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Beitrag zur Bedeutung der Blutstrémungsgeschwindig- 
keitsbestimmung bei der chirurgischen Behandlung 
des Morbus Basedow und ber Thyreotoxikose. 


Von 


Kimio Maruta 
(At HH ZS WE) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sekiguchi.) 


Es besteht gegenwiirtig kein Zweifel, dass die subtotate Schild- 
driisenresektion hichst befriedigende Ergebnisse bei der Behandlung 
von Basedow und Thyreotoxikose hervorrufen kann. Doch gibt die 
bestehende Tatsache, dass friiher die unerfreuliche postoperative Reak- 
tion oder der allerdings nicht hiufig auftretende sog. Basedowtod 
dieser vortrefflichen, wenn auch blutigen, Behandlung im Wege ge- 
standen hat. Aber die priioperative Jodbehandlung nach Plummer 
und Boothby verminderte betriichtlich die Sterblichkeit resp. die 
unangenehme postoperative Reaktion bei der blutigen Behandlung 
dieser Krankheit, wodurch nochmals auf die Vortrefflichkeit der bluti- 
gen Behandlung dieser Krankheit hingewiesen werden soll. Die 
prioperative Jodbehandlung bezweckt die Verminderung der post- 
operativen Reaktion und somit die der Ungliicksfiille; niimlich die 
Verminderung der postoperativen Reaktion, mit anderen Worten, die 
zweckmiissige priioperative Behandlung und das richtige Urteil der 
Indikation fiir die Operation sind die wichtigsten Momente bei der 
blutigen Behandlung von Basedow und Thyreotoxikose. Es versteht 
sich von selbst, dass die Jodbehandlung unter den priioperativen Be- 
handlungen die Hauptrolle spielt, hierauf kommt das richtige Urteil 
der Indikation in Betracht. Das Merkmal fiir die Indikation bei der 
chirurgischen Behandlung dieser Krankheit sind jetzt im wesentlichen 
die klinischen Symptome sowie der Grundumsatz. Aber die Erfah- 
rung hat bereits gelehrt, und dessen Erkennung bedarf keiner weite- 
ren Berichte von R.S. Morris” und A. Troell,” dass der Grundum- 
satz bei Basedow nicht immer eine deutliche Steigerung zeigt. An- 
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dererseits sind die klinischen Symptome nicht immer betriichtlich, 
wenn der Grundumsatz auch deutlich gesteigert ist. Also ist es durch- 
aus nicht angebracht den Grundumsatz als das wichtigste Merkmal 
der Indikationsstellung fiir die Operation anzusehen, weil der Grundum- 
satz nicht immer parallel zu den klinischen Symptomen schwankt. 
Vorausgesetzt, dass das andere bedeutende Merkmal wie der Grundum- 
satz hier vorhanden ist, so kann das Urteil der Indikation durch die 
Beriicksichtigung dieser zwei Merkmale ohne Zweifel sicherer werd- 
en. Ich® bin friiher zu einem Schluss gelangt, dass die Bestimmung 
des Blutcholesterins eben so wertvoll wie die Bestimmung des Grundum- 
satzes fiir die Operationsindikation bei Basedow ist, aber die Bestim- 
mungsmethode des Blutcholesterins ist leider zu kompliziert und ver- 
langt eine zu grosse Geschicklichkeit, um fiir den praktischen Ge- 
brauch in Frage zu kommen. Ich lenke nun die Aufmerksamkeit auf 
die Blutstrémungsgeschwindigkeit bei dieser Krankheit, d. h. wenn 
es hier nicht nur eine einfache, sondern auch eine zuverlissige Me- 
thode fiir die Blutstrémungsgeschwindigkeitsbestimmung gibt und 
die dadurch bestimmte Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Basedow 
und Thyreotoxikose in enger Beziehung zu den klinischen Sympto- 
men dieser Krankheit steht, so kann die Blutstrémungsgeschwindig- 
keit auch als wertvolles Merkmal wie der Grundumsatz fiir die Indi- 
kationsstellung bei der chirurgischen Behandlung dienen. Zu die- 
sem Zwecke bestimmte ich die Blutstrbmungsgeschwindigkeit vor 
der Behandlung, nach der priioperativen Behandlung, nach der sub- 
totalen Resektion des einen Lappens und nach der subtotalen Strumek- 
tomie bei Basedow und Thyreotoxikose und weiter wurde dabei ihre 
Beziehung auf den Grundumsatz, die Pulszahl und den Blutdruck be- 
riicksichtigt und es gelang mir, wertvolle Ergebnisse zu erzielen. 

Ich modifizierte die 8. J. Goldbergsche® Bestimmungsmethode 
der Blutstrémungsgeschwindigkeit in folgender Weise: man legt den 
Koérper tiber 30 Minuten ruhig in Riickenlage mit beiden Armen in 
gleicher Héhe mit dem Kopf; als erstes miissen die Pulszahl und der 
Blutdruck genau gemessen werden und dann méglichst schnell 5 ccm 
der 8,59 Calcium gluconate Lisung (,,Sancal“ Sankyo) in die Vene 
des Ellbogens mit einer 10 grm Spritze injiziert werden ; dabei setzt 
das Objekt die Stoppuhr mit der anderen Hand in Gang und bringt 
sie in demselben Augenblick zum Stehen, wenn das Objekt ein Hitze- 
gefiihl im Munde empfindet. Also die Blutstrémungsgeschwindig- 
keit hier bedeutet gerade die beanspruchte Zeit, die das Mittel braucht 
um von der Kubitalvene durch rechtes Herz, Lunge, linkes Herz und 
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endlich zu den arteriellen Kapillaren in den Mund gelangen, wo es 
als Hitzegefiihl wahrgenommen wird. Diese Bestimmungsmethode 
ist scheinbar nicht genau, aber sie ist tatsiichlich zuverlissig und so- 
gar von keiner Nebenwirkung begleitet. J. W. Macy, T.S. Clai- 
borne und L. M. Hurxtha!l® berichteten 4 Fille mit unerfreulicher 
Nebenwirkung, ja sogar auch einen Todesfall bei der Blutstrémungs- 
geschwindigkeitsbestimmung durch Decholinmethode. Dagegen be- 
obachtete ich bei meiner eigenen Methode nicht die geringste Neben- 
wirkung und zwar auch bei 5 mal aufeinanderfolgend wiederholten 
Injektionen. L. Goreczky und G. vy. Luddny® beobachteten das 
temporire Herabsinken des Grundumsatzes durch die intravenise In- 
jektion von Calciummittel; man kann also vermuten, dass die intra- 
venise Injektion von Calcium gluconate Lisung zum Zwecke der 
Blutstrémungsgeschwindigkeitsbestimmung bei Basedow. und Thy- 
reotoxikose, wobei éfters der Grundumsatz erhtht ist, kein schlechtes 
Resultat erzielen wiirde, wenn sie selbst auch keine therapeutische 
Wirkung zeigt. Meine Methode ist, kurz gefasst, nicht nur einfach 
und glaubwiirdig, sondern auch von gar keiner Nebenwirkung bei 
Basedow und Thyreo- 

toxikose begleitet, wel- Tabelle 1. 

che der Verbindung 





° os eee O Blut- | 
mit der cardiovasku- aa. | west. | Mini- 
liiren Stérung = aus- mungs-| Puls- | maler | maler | Puls- 
. A | gesch- zahl Blut- Blut- druck 
gesetzt ist. windig- | druck | druck 
Ich bestimmte die keit 
Blutstrémungsgesch- = 21 Lj. 292 86 134 78 56 
"ee " af 19Lj.2 974 73 126 76 50 
windigkeit bei 20 ge- ootj.9 94 92 130 64 66 
sunden Menschen und 2!1i-% 974 78 114 80 34 
> 21 Lj. 2 10”2 70 104 80 24 
betrachtete dieses Re- igij.g 10”8 70 118 80 38 
. se phvsiolo- 28Li-@| 11°8 64 108 64 44 
ultat als die pny iol 19Lj.Q 1174 84 136 96 40 
gische Blutstrbmungs- .21j.9 1174 68 120 60 60 
andi . _ 2bj.g 116 78 120 84 36 
geschw indigkeit. Da 25Lj.2 116 80 116 76 40 
bei betriigt der mini- 34Lj.¢ 1270 70 128 86 42 
21Lj.2 1272 72 120 64 56 
qe _ J 
male Wert 9/2, der 3, Lig 19% 76 108 68 40 
maximale 13’6 undder 23 - Q| 126 72 - 60 se 
° 27Lj.2, 126 58 10 76 32 
Durchschnittswert 23Lj.9 1372 | 62 126 54 72 
11”5 woraus man die 18 Lj. 2 13”2 64 136 58 738 
Pines 27Lj.Q 1374 66 110 60 50 
Blutstrémungsgesch- 20L}.2 136 76 126 70 56 
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halten kann. Die Pulszahl betriigt hierbei von 58/m bis 92/m, also 
durchschnittlich 73/m. Der maximale Blutdruck ist von 94 mm/Hg 
bis 136 mm/Hg, durchschnittlich 119 mm/Hg. Der minimale Blut- 
druck ist von 54 mm/Hg bis 96 mm/Hg, durchschnittlich 72 mm/Hg. 
Der Pulsdruck ist von 24 mm/Hg bis 78 mm/Hg, durchschnittlich 47 
mm/Hg. Die Blutstrémungsgeschwindigkeit bei gesunden Men- 


schen verhilt sich, kurz gesagt, auf einer Héhe von 9/0 bis 130, durch- ° 


schnittlich betriigt sie 11/5 und die Blutstrémungsgeschwindigkeit 
steht dabei nicht im engen Zusammenhang mit der Pulszahl, dem 
maximalen Blutdruck, dem minimalen Blutdruck und dem Pulsdruck. 

Bei 8 Fillen von Struma simplex, welche trotz der Schilddriisen- 
anschwellung keine thyreotoxische Erscheinung zeigen, bestimmte 
ich die Blutstrémungsgeschwindigkeit vor der Behandlung und spiiter 
nach der Operation und weiter wurde dabei die Beziehung der Blut- 
strémungsgeschwindigkeit zu dem Grundumsatz, der Pulszahl und 
dem Blutdruck verfolgt. Die ausgefiihrte Operation war verschieden, 
aber das Driisengewebe wurde durch die Operation mehr oder weni- 
ger in allen Fiillen beseitigt. Die Blutstrémungsgeschwindigkeit 


Tabelle 2. 





Blutstro- Maximaler Minimaler'| 
mungsgesch- Grundumsatz Pulszahl Blutdrack | Blutdrack | Pulsdruck 


windigkeit 
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25 Lj. Q 9”4  10°8 +18 |— 6 78 64 111 | 106 68 56 43 50 
21 Lj. Q | 1172 | 1170 |-—11 |— 6 | 86 | 92 | 118 | 186; 70 | 86 | 48 | 50 
33 Lj. @ 11”5 | 1172 | +14 |— 1 74 74 126 | 114 80 76 46 38 
35 Lj. Q@ | 11”8 | 1170 | +10 | +10 70 84 94 94 50 44 44 50 
26 Lf. 6 12”°0 | 124 | —10 |— 5 85 76 108 96 60 66 48 30 
62 Li. 6 | 1472 | 1476/+ 4 /+ 1 | 60 | 62 | 168| 174] 84 | 80 | 84 | 94 
65 Lj. 6 14”4 | 1474 | +23 - 66 74 156 138 82 80 74 58 
51 Lj. 6 15”0 | 144 '+ 6 + 3 64 62 108 | 136 +64 84 44 52 


pono \12"4 125 + 68 — 0,6 73 | 74 | 194/ 124| 70 | 72 | 54 | BB 

betriigt vor der Behandlung von 9/4 bis 15/0, durchschnittlich 
12/4 und spiiter nach der Operation von 108 bis 146, durchschnitt- 
lich 125. Der Grundumsatz zeigt vor der Behandlung von -11% 
bis +239, durchschnitilich +6,892 und spiiter nach der Operation 
von —6% bis +109, durchschnittlich —0,6.% und zwar schwankt der 
Grundumsatz innerhalb der Grenzen der physiologischen Schwan- 
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kung. Die Pulszahl betriigt vor der Behandlung von 60/m bis 86/im, 
durchschnittlich 73/m und spiiter nach der Operation von 62/in bis 
92/m, durchschnittlich 74/m. Der maximale Blutdruck beliiuft sich 
vor der Behandlung von 94 mm/Hg auf 168 mm/Hg, durchschnittlich 
124 mm/Hg und spiiter nach der Operation von 94 mm/Hg auf 174 
min/Hg, durchschnittlich 124 mm/Hg. Der minimale Blutdruck ist 
vor der Behandlung von 50 mm/Hg bis 84 mm/Hg, durchschnittlich 
70 mm/Hg und spiiter nach der Operation von 44 mm/Hg bis 86 
mm/Hg, durchschnittlich 72 mm/Hg. Der Pulsdruck betriigt vor der 
Behandlung von 43 mm/Hg bis 84 mm/Hg, durchschnittlich 54 mm/ 
Hg und spiiter nach der Operation von 30 mm/Hg bis 94 mm/Hg, 
durchschnittlich 53 mm/Hg. Die Blutstrémungsgeschwindigkeit bei 
Struma simplex ist, alles zusammengenommen, auf einer Hiéhe von 
90 bis 15’0 und sie scheint hierauf nicht im engen Zusammenhang 
mit dem Grundumsatz, der Pulszahl, dem maximalen Blutdruck, dem 
minimalen Blutdruck oder dem Pulsdruck zu stehen, und die Blut- 
strémungsgeschwindigkeit, der Grundumsatz, die Pulszahl und der 
Blutdruck werden nicht durch Operation, wodurch das Driisengewebe 
mehr oder weniger beseitigt wird, auffallend beeinflusst. Die Struma 
simplex fehlt freilich die thyreotoxische Erscheinung, also muss die 
Blutstrémungsgesch windigkeit dabei auch als physiologisch betracht- 
et werden. H. L. Blumgartund 8S. Weiss” berichten, dass die 
Blutstrémungsgeschwindigkeit bei gesunden Menschen weder vom 
Lebensalter noch von physiologischer Schwankung des Blutdrucks 
abhiingig ist, aber nach S. Weiss, G.P. Robb und H.L. Blumgart®” 
soll die Blutstrémungsgesch windigkeit im hohen Lebensalter zur Ver- 
langsamung neigen im Vergleich zur Blutstrémungsgeschwindigkeit 
im jiingeren Lebensalter und K. Matthes und I. Schleicher® er- 
wiihnen auch, dass die Blutstrémungsgeschwindigkeit im hohen Le- 
bensalter verlangsamt wird, dass sie dagegen im mittleren sowie noch 
jiingeren Lebensalter vom Lebensalter nicht abhiingig ist. Die Tat- 
sache, dass die Blutstrémungsgeschwindigkeit tiber 14’0 sich nur auf 
3 Fille beschriinkt, welche iiber 50 Lj. alt sind, beweist, dass die 
Blutstrémungsgeschwingkeit mehr oder weniger unter der Last der 
Jahre verlangsamt wird. Also die Blutstrémungsgeschwindigkeit 
auf einer Héhe von 9/0 bis 130 kann gewohnlich, abgesehen von 
iiber 50 Lj., fiir physiologisch gehalten werden. 

Tabelle 3 zeigt die Blutstrémungsgeschwindigkeit, den Grundum- 
satz und die Pulszahl bei 9 Fallen von Thyreotoxikose und Tabelle 4 
zeigt die gleichen bei 9 Fiillen von Basedow. Bei Thyreotoxikose ist 
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Tabelle 3. 








fener neers ona Grundumsatz Pulszahl 
o(32/78|/48/ 8/38/78 | os | se argrs 
tg PE lee ise (3g (7S | 33) ss Ssrshses 
ee lseEl af | ab | Sel SE cf | of lS Sls Ble Elect 
e2l2es|S8 88 \>2\42 |) 52) S28 Hslesis aise 
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fo] se | | Si Ze mle 2} } 

1. 18Lj.9 | 6”8| 76 86 | 1074) +21) + 8) + 1) —13 114 106 | 86 | 7 
2.18Lj.$ | 76 80 86 | 10% | +38| +26) +14) — 98 90 98 74 
3. 28Lj.2 874 970 970) 12°2 +39 | +15) +22 — 2/| 98 96 | 92 | 66 
4.19L}. 2 88 872 870/107 +8) +4) —/| +4 2/72 82/90 | 70 
5. 47Lji.2 970  10”2 100 —/|+12); —)|—7 -| 82/70 | 68 | — 
6. 80Lj3,9/| 92; —| ov8| —|/+4+4| —1' +6) —| 84] —/| 84] — 
7.41Lj.2 974 970) 9”8/ 1070) +63 +56) +25 +241 95 90 | 84 | 80 
8. 19Lj}. 8 974 | 12%0  12”8 | 126 | +42 | +37/ + 3| — 1/ 82 72) 76 | 78 
9. 0Lji.9/ 9°6| —|10%) —|+7 jt} —181—|e 
omen \ev7 9”1 96 1170 | +27,1 +24,3 + 85 + 1,0 90 87 85 74 
Tabelle 4. 
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@|20!40/|40 2@i\a2e|4ZOol|ao!| BiaeeZonzo 

1 25Lji.9| 4%4| —! 78/1170} +42) —/}| +19] — 4 118! -- {110 | 78 
2.18Lj.6 574) 774 1072 1172) +36, +27 +19 | +11 | 96 65 | 98 80 
3. BOL). 6 676 | 12"0 974) 11°6| +88) +24/ 4 6) + 6 104 57 | 76 74 
4. 36Lj.2| 70!) 70| —/| 1174| +81 | +24) —| — 8 | 94| 94 | —/| 68 
5. B8Li.2, 770 774 80) 974) +80; +49 | +24 | — 9 134 150 1124 80 
6. B1L}.2 770) 972 84 1072) 433) —.| +19! + 3.136 86 88 85 
7. 48Lj.2 | 74 10% 12%0 1278 +60/ +34 +29) + 2 108 106 90) 92 
8. 29L}.2 86 972 -| 9”8/ +48! +35) — | —0,1/106 106 | — | 90 
9. 49Lj}.6 96 9”8 974 1176) +97) +46 | +67 +26 | 76 70 78 62 


es anes \ 7”0 | 971) 93 11”0 | +57,2 +34,1/ +26,1) + 3,5108 103 | 95 | 79 
die Blutstrémungsgeschwindigkeit im allgemeinen beschleunigt und 
zwar bei 5 Fillen zeigt sie unter 9/0 und auch bei anderen Fiillen 
zeigt sie den niedrigsten Wert innerhalb der physiologischen Schwan- 
kung. Bei fast allen Fillen von Basedow ist die Blutstrémungsge- 
schwindigkeit betriichtlich beschleunigt. Es gilt jetzt schon als all- 
gemeine Tatsache, dass die Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Base- 
dow und Thyreotoxikose beschleunigt ist (H. W. Bansi,™ H. Kah- 
ler,” H.L. Blumgart, 8S. L. Gargill und D. R. Gilligan,” S. L. 
Gargill,™ L. Tarr, B. 8S. Oppenheimer und R. V. Sager,™ W. 
M. Boothby und E. H. Rynearson,” H. Homma,’ Kimura,’” 





Se. 


i TS 


la Me 


— 


ingad 


esas) 





bebe. 


ah. 


ORE 





Bedeutung d. Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Basedow 7 


S. J. Goldberg,” H. Liéhr,! R. Gubner, S.Schnur und J. H. 
Crawford, F. H. King und A. R. Sohval™) und ich*” habe frii- 
her auch dariiber kurz berichtet. 

Bei Basedow und Thyreotoxikose ist die Blutstrémungsgesch- 
windigkeit vor der Behandlung betriichtlich beschleunigt und sie zeigt 
beim Verlassen, dabei sind die klinischen Symptome deutlich verbes- 
sert, den physiologischen Wert und schwankt wiihrend dieses Ver- 
laufes entsprechend dem Krankheitsgrade. Der Grundumsatz ist vor 
der Behandlung im allgemeinen augenfillig gesteigert und verhiilt 
sich beim Verlassen innerhalb des physiologischen Wertes und 
schwankt wihrend dieses Verlaufes auch entsprechend dem Krank- 
heitsgrade. Aus dieser Tatsache lisst sich die Folgerung ziehen, dass 
die Blutstrémungsgeschwindigkeit und der Grundumsatz bei Base- 
dow und Thyreotoxikose im grossen und ganzen parallel schwanken, 
aber doch gibt es dabei nicht hiiufig Ausnahmefiille und die Parallel- 
itit selbst zwischen der Blutstrémungsgeschwindigkeit und dem 
Grundumsatz zeigt keine mathematische Genauigkeit. H.W. Ban- 
si und Kimura?” berichten, dass die Blutstrémungsgeschwindig- 
keit bei Basedow beschleunigt, ist, aber dass sie mit gesteigertem 
Grundumsatz nichts zu tun hat, dagegen betonen H. L. Blumgart, 
S. L. Gargill und D. R. Gilligan,” dass die Beschleunigung der 
Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Thyreotoxikose mit der Steige- 
rung des Grundumsatzes bestiindig parallel schwankt, doch nach L. 
Tarr, B.S. Oppenheimer und R. V. Sager™ soll eine solch enge 
Beziehung zwischen beiden nicht beobachtet werden. F. H. King 
und A. R. Sohval®® erwihnen, dass bei Basedow mit gesteigertem 
Grundumsatz die Blutstrémungsgeschwindigkeit beschleunigt zu sein 
pflegt, aber sie nicht immer zum physiologischen Wert zuriickkehrt, 
wenn die klinischen Symptome auch durch Operation deutlich ver- 
bessert sind. J.W. Macy, T.S. Claiborne und L. M. Hurxthal® 
betonen, dass die Blutstrémungsgesch windigkeit nur von der Grundum- 
satzschwankung, welche auf der Schilddriisenfunktion beruht, ab- 
hiingig ist. H. Kahler’ berichtet, dass an der Beschleunigung der 
Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Thyreotoxikose der gesteigerte 
Grundumsatz und die vermehrte Pulszahl teilnehmen, und nach H. 
Lihr’® soll die Beschleunigung der Blutstrémungsgeschwindigkeit 
bei Thyreotoxikose nicht in der Grundumsatzsteigerung begriindet 
sein, sondern sollen die Grundumsatzsteigerung und die Beschleuni- 
gung der Blutstrémungsgeschwindigkeit gleichzeitig bei gesteigerter 
Schilddriisenfunktion hervorgebracht werden. Die Blutstrémungs- 
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geschwindigkeit ist, fasse ich mein Resultat in ein Ganzes zusammen, 
bei Basedow und Thyreotoxikose entsprechend dem Krankheitsgrade 
beschleunigt und nihert sich mit der Besserung der klinischen Symp- 
tome durch die priioperative Jodbehandlung oder durch die Resektion 
der Struma dem physiologischen Wert und endlich kehrt sie zum 
physiologischen Wert zuriick, und der gesteigerte Grundumsatz da- 
bei kehrt meistens mit der Besserung der klinischen Symptome wie- 
der in den physiologischen Zustand zuriick. Aus diesem Grunde 
kann man zu dem Schluss kommen, dass bei Basedow und Thyreotoxi- 
kose die Blutstrémungsgeschwindigkeit beschleunigt ist, wihrend 
der Grundumsatz eine Steigerung erfihrt, und diese beiden mit der 
Besserung der klinischen Symptome, um es allgemein auszudriicken, 
in einer Reihe schwankend endlich zum physiologischen Wert zu- 
riickkehren. 

Es ist schon allbekannt, dass die vermehrte Pulszahl bei dieser 
Krankheit mit der Besserung der klinischen Symptome sich allmiih- 
lich zur physiologischen Zahl vermindert, infolgedessen kann man an- 
nehmen, dass die Pulszahl und die Blutstrémungsgeschwindigkeit im 
allgemeinen parallel schwanken, aber doch gibt es hierbei nicht hiiu- 
fig Ausnahmefiille und auch die Parallelitit selbst zwischen diesen 
beiden zeigt keine mathematische Genauigkeit. Nach L. Tarr, B. 
S. Oppenheimer und R. V. Sager™ und Kimura’ soll der 
enge Zusammenhang zwischen der Blutstrémungsgeschwindigkeit 
und der Pulszahl bei dieser Krankheit nicht immer beobachtet wer- 
den. H. Homma’ und H. Kahler! bemerken, dass die Tachykar- 
die fiir die Beschleunigung der Blutstribmungsgeschwindigkeit bei 
Basedow eine grosse Rolle spielt und J. 8. Gottlieb® berichtet, 
dass die Blutstrbmungsgeschwindigkeit auch verlangsamt ist, wenn 
die Pulszahl gering ist, dagegen erkliiren W. M. Boothby und E. H. 
Rynearson,’ dass bei Basedow der die Blutstrémungsgeschwindig- 
keit beschleunigende Stimulus im Kreislaufsystem vorhanden ist. 
Aus meinem Resultat kann ich nicht zu der Ansicht kommen, dass 
der enge Zusammenhang zwischen der Pulszahl und der Blutstri- 
mungsgeschwindigkeit immer beobachtet wird und weiter die Besch- 
leunigung der Blutstrémungsgeschwindigkeit bei Basedow durch 
Tachykardie und andere Faktoren sekundiir hervorgerufen wird. Bei 
Basedow und Thyreotoxikose, kurz gefasst, ist die Blutstrémungsge- 
schwindigkeit beschleunigt, die Pulszahl vermehrt und diese beiden 
kehren mit der Besserung der klinischen Symptome im grossen und gan- 
zen parallel schwankend endlich zum physiologischen Wert zuriick. 
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Aus bisher erwihnter Tatsache ist es klar, dass der Grundumsatz 
und die Pulszahl im iihnlichen Verhiiltnis zur Blutstrémungsgesch- 
windigkeit stehen, also kann man von neuem analogisch erkliren, 
dass der enge Zusammenhang auch zwischen dem Grundumsatz und 
der Pulszahl vorhanden sei. H. Lihr'® berichtet, dass die Pulszahl 
nicht im konstanten Verhiiltnis zum Grundumsatz steht und A. H. 
Noehren und E. Schwenk” betonen, dass die Pulszahl neben dem 
Grundumsatz von einer mehr oder weniger gesteigerten Schilddriisen- 
funktion abhiingig ist, da die Pulszahl zum Grundumsatz parallel 
schwankt. Bei dieser Krankheit, kurz gesagt, ist die Pulszahl meis- 
tens auch vermehrt, wo der Grundumsatz vor der Behandlung gestei- 
gert ist, und auch die Pulszahl vermindert sich allmiihlich zur phy- 
siologischen Zahl, wenn der Grundumsatz mit der Besserung der klini- 
schen Symptome sich allmiihlich dem physiologischen Wert niihert, 
ausgenommen einige Ausnahmefiille. 

Uber den Zusammenhang der Blutstrémungsgeschwindigkeit zum 
maximalen Blutdruck, minimalen Blutdruck und Pulsdruck kann ich 
jetzt noch zu keinem abschliessenden Resultat gelangen. 

Bei den meisten Fiillen von Basedow und Thyreotoxikose, alles 
in allem, ist die Blutstrémungsgeschwindigkeit dem Krankheitsgrade 
entsprechend beschleunigt, der Grundumsatz gesteigert und die Puls- 
zahl vermehrt, und diese schwanken mit der Anderung der klinischen 
Symptome meistens miteinander im konstanten Verhiiltnis und kehr- 
en endlich zum physiologischen Wert zuriick, wenn die klinischen 
Symptome sich verbessert haben. Aber die Blutstrimungsgesch- 
windigkeit, der Grundumsatz oder die Pulszahl zeigen den Krank- 
heitsgrad nicht immer richtig an und sie schwanken nicht immer mit- 
einander im konstanten Verhiltnis, mit anderen Worten, unter Um- 
stiinden betriigt bald die Blutstrémungsgeschwindigkeit allein, bald 
der Grundumsatz allein den dem Krankheitsgrade entsprechenden 
Wert. Solche Fiille, die den gesteigerten Grunduinsatz betragen, pfle- 
gen gegenwirtig gewohnlich nicht operiert zu werden, aber ich wagte 
die Operation hierbei mit gutem Erfolg, trotz des gesteigerten Grund- 
umsatzes, unter Beriicksichtigung der klinischen Symptome, der Blut- 
strémungsgeschwindigkeit und der Pulszahl. Fiir die chirurgische 
Behandlung, besonders fiir das Urteil der Operationsindikation bei 
Basedow und Thyreotoxikose spielen in der Gegenwart die klinischen 
Symptome und der Grundumsatz als Merkmal eine grosse Rolle. Da 
ich hier bestiitigte, dass die Bestimmung der Blutstrémungsgesch- 
windigkeit bei Basedow und Thyreotoxikose sehr bedeutungsvoll ist, 
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michte ich noch betonen, dass fiir die chirurgische Behandlung, be- 
sonders fiir das Urteil der Operationsindikation bei dieser Krankheit 
von jetzt an auch die Blutstrémungsgeschwindigkeit beriicksichtigt 
werden muss. Denn dadurch wird die Operationsindikation noch zu- 
verliissiger beurteilt werden kiénnen, infolgedessen die postoperative 
Reaktion eine weitere Verminderung erféhrt und ein immer giin- 
stigeres Resultat der chirurgischen Behandlung bei dieser Krankheit 
in Zukunft zu erwarten steht. 


Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, 
Herrn Prof. Dr. Sh. Sekiguchi, fiir seine liebenswiirdige Lei- 
tung bei dieser Arbeit meinen herzlichsten Dank aus. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver 
(Yakriton). 


, 96th Report. 
The Difference of Urinary Elimination of Phenolsulphonphthalein (Injected 


Intravenously) in Rabbits with Different Liver Power ; and 
Influence of Yakriton upon It. Part 1. 


By 


Fumio Ohta. 
(AC FA 30 WE) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Since a functional test of kindneys by means of phenolsulphon- 
phthalein, phenol red (C,,H,,0,S), was published by Rowntree and 
Geraghty”® in 1910, it has been applied to clinical purpose, because 
a considerable proportion of this dye, injected intravenously, is 
promptly excreted through the kidneys. Delay in the elimination and 
decrease in the amount excreted in the urine are accepted as evidences 
of disordered renal activity. However, according to a great number 
of reports published by many authors, it is evident that the liver is 
also capable of excreting phenolsulphonphthalein, and has something 
to do with the fate of this dye in the organism. 

Marshall and Vickers® were able to recover 16% of phenol- 
sulphonphthalein from the liver of dogs killed 15 minutes after the 
dye had been injected, thus showing a marked affinity of the liver for 
the dye. 

Major® found that, when phenolsulphonphthalein was injected 


1) L.G. Rowntree and J. T. Geraghty, Journ. of Pharm., 1910, 1, 579. 

2) L.G. Rowntree and J. T. Geraghty, Arch. Int. Med., 1912, 9, 284. 

3) E. K. Marshall and J. L. Vickers, Bull. John Hopkins Hosp., 1923, 34, 1. 
4) R.H. Major, J. A. M. A., 1923, 81, 1362. 
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into the substance of the liver, a great reduction in the amount ex- 
creted in the urine occurred, and, when the dye was introduced into 
the portal vein, the amount excreted in the urine was much less than 
when it was injected into vena cava. 

Moller and Lundsgaard®® expressed the belief that the liver 
plays a part in the elimination of phthalein. They recovered from 
1 to 3% of the dye from the duodenal contents of 3 normal persons 
and none from persons with hepatic disease. 

Bernheim,” Olivet and Priifer® studied the distribution of 
phthalein in the various tissues of the body and showed that 30 mi- 
nutes after injection the blood was practically free from phthalein, 
and the dye was recovered subsequently in the various tissues of the 
body. Olivet and Priifer® found that the tissues of the kidneys, 
liver and skin showed the most marked affinity for phthalein. Traces 
of dye were found elsewhere, but not in the brain and spinal fluid. 
And they expressed the belief that, as phthalein was excreted, the 
tissues gradually gave up their store, and that eventually most of the 
dye was excreted, the chief routes being the urine and the bile. Oli- 
vet” recoverd 902% of the pathalein injected after 2 hours and 99% 
after 4 hours from a dog in which the ductus cheledochus had been 
tied for 24 hours. At autopsy, an extract of the organs did not con- 
tain dye. They concluded that if the excretory and storing functions 
of the liver are blocked, the kidneys compensate and are able to ex- 
crete larger amounts of the dye. 

Hannerand Whipple™ reported that, when there was necrosis 
of the liver, such as chloroform poisoning produced, there was a rise 
in the elimination of phenolsulphonphthalein by the normal kidneys, 
and are of opinion that clinically an unusually high renal elimination 
of phenolsulphonphthalein should suggest pathologic change in the 
liver. 

Matsuda! ascertained that, when the kidneys were impaired 
experimentally, the liver could compensatorily excrete phenolsulphon- 


5) E.Méller and C. Lundsgaard, Acta med. Scand. (Stockholm) 1926, 63, 
6) E.Méller and C. Lundsgaard, Acta med. Scand. (Stockholm), 1926, 63, 


7) E. Bernheim, Ztschr, f. klin. Med., 1926, 104, 240. 
8) J. Olivet and J. Priifer, Ztschr. f. klin. Med., 1928, 108, 653. 

9) J. Olivet, Ztschr. f. klin. Med., 1928, 108, 665. 
10) J. P. Hannerand G. H. Whipple, Arch. Int. Med., 1931, 48, 598. 
T. Matsuda, Jikken Shokibyo Gaku Zassi, 1929, 5, 1461. 
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phthalein in the bile more than its due in the case of intact kidneys. 

Kuwahara and Iwai’ reported that the amount of phenol- 
sulphonphthalein excreted from the liver was almost inversely pro- 
portionate to the increase or decrease of that through the kidneys, 
and an intimate cooperation of the liver and kidneys could also be 
seen in the action of excreting dyestuffs. Tada’ pointed out that, 
in the case of a dye which would be excreted by both the kidneys and 
liver, if one path of excretion was impaired, the other compensated 
and excreted more than its normal amount. 

As described above, it will be very clear that the liver plays an 
important réle in the elimination of phenolsulphonphthalein. These 
facts interested me very much. In 1927 Prof. Sato and Sakurada’® 
reported in the 3rd report on Yakriton that there was a great phy- 
siologic fluctuation between normal rabbits in the liver power, which 
could be divided into more than 6 classes, according to the detoxica- 
tion of ammonium chloride. Therefore, I have wanted to investi- 
gate what difference there will be in the phase of elimination of 
phenolsulphonphthalein through the kidneys between normal rabbits 
with different ammonia-detoxicating liver power. 

Now Minagawa of our Laboratory reported (Cf. 86th and 87th 
Reports on Yakriton '”!* that yakriton, the detoxicating hormone of 
the liver, would accelerate the rate of elimination of congo red in- 
travenously injected, which was excreted almost exclusively through 
the liver and very rarely through the kidneys. So I have wanted to 
investigate how yakriton will influence the elimination of phenol- 
sulphonphthalein, which will be excreted principally through the kid- 
neys if it is injected intravenously, and what difference there will be 
in the influence brought out by yakriton upon elimination of that dye 
through the kidneys between normal rabbits with different ammonia- 
detoxicating liver power. 

The present paper is Part 1 of the present work. 


12) K. Kuwahara and T, Iwai, Okayama Igakukkwai Zassi, 1928, 41, 448. 
13) K. Kuwahara and T. Iwai, Okayama Igakukkwai Zassi, 1929, 42, 50. 
14) K. Kuwahara and T. Iwai, Arb. Med. Univ. Okayama, 1929, 1, 427. 
15) Y. Tada, Acta scholae med. univ. imp. Kioto, 1928, II, 243. 

16) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 

T. Minagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 190. 

T. Minagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 330. 














Method of Experiment. 


1. Animals for the experiment, 


Healthy, adult male rabbits were used. They were put to Sato 
and Sakurada’s liver function test (Cf. 3rd Report on Yakriton’™) 
by means of ammonium chloride 3 times (once a day) every other day 
and divided into differently classed animals. Only b-class (low-class) 
and f-class (high-class) were used. They were fed on téfukara princi- 
pally, and grass subsidiarily. 


2. The method of phenolsulphonphthalein test. 


Since the evening before the test day the animals had been unfed, 
and on the morning on the test day they were fixed on a rack in a 
dorsal position and injected with 40 c.c. of physiologic saline solution 
intraperitoneally, in oder to increase the amount of urine excreted dur- 
ing the test. Then the bladder was emptied by means of Nelaton’s 
catheter (No. 5 or No. 6), and 20 minutes after the injection of physi- 
ologic saline solution, 0.6% alkaline solution of phenolsulphonphthale- 
in, prepared according to Rowntree and Geraghty’s method and 
preserved in an ice-box, was injected into an auricular vein in the 
amount of 1 c.c. per kilo of body weight. The urine was collected at 
1/2, 1, 1 1/2, 2, 3 and 4 hours after the dye injection, with a retention 
cathether. The bladder was washed with 5 c.c. of tepid water after 
each urine taking, in order to obtain all the traces of the dye in the 
bladder. For the determination of phenolsulphonphthalein in the 
urine, I devised the following method instead of using Dubosq’s, 
Autentrieth’s or Dunning’s colorimeter, though many authors 
use them for the purpose. It was simple and did not take much time. 
The urine so taken was added to the washing water and was measur- 
ed with a measuring cylinder, after adding 25% potassium hydroxyde 
solution till it developed the maximum colour and then diluted with 
distilled water. The dilution with water was performed according 
to the following examples: If the amount of the collected urine with 
the washing water and the potassium dydroxyde solution was 7.8 c.c., 
the dilution with water was performed to reach 10 c.c., and if it was 
16.7 c.c., the dilution was performed till 20 c.c. were obtained. This 
amount of urine was called the corrected amount of urine. And then 
one tenth of the corrected was taken as the sample for determination. 
It was diluted with water until it could be matched with the standard 
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test, the animals were put to the phenolsulphonphthalein test without 
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solution to be described later. The figure obtained in this way was 
divided by the amount of the dye injected, and the 9% of the amount 
of the dye excreted to that of the whole amount of the dye injected 
was obtained. The standard solution was made in this way: To 1 
c.c, of the phenolsulphonphthalein solution (for the injection) was 
added 25 % potassium hydroxyde solution till it developed the maximum 
colour, and then diluted with distilled water up to 1000 c.c., and pre- 
served in a dark chamber with some liquid paraffin on it, lest the 
colour of the standard should changé due to evaporation. 

This colorimetric determination was always performed in day 
time with a sheet of white paper at the back. The colour of the dye 
was not perceptibly influenced by the presence of urinary pigment, 
if the sample was diluted more than about 10 times. When it was 
diluted less than 10 times, it was filtered after adding a small amount of 
basic lead acetate powder. According to Rowntree and Gerghty” 
this precipitates the normal bile pigment, but does not precipitate the 
dye. By means of basic lead acetate, the bile pigments are destroyed 
and the dye left unchanged. If a sample diluted contained too small 
an amount of the dye, a few drops of amylic or butylic alcohol were 
added to it; then the dye went over to the alcoholic layer and could 
be distinctly identified. Five examples of phenolsulphonphthalein 
test by my own method are shown in Table 1. 


TABLE 1. 


Examples for phenolsulphonphthalein test 
by my own method, 





Amount of 


Body Amount mixture Corrected* Amount of 
. : Degree |} Amount 
No. of weight of of oftaken amount | samples : 
- ais ; of oft dye 
examples rabbit injected urine and of for exa- Re! dines, 
. : . : : : - dilution excreted 
(in kilos) dye washing urine mination 
water 
No. 1 1.77 1.8 ¢.c 6.4 ¢.c. 10 e.e. 1 c.¢ 7.2 
No. 2 2.25 S23 « 8.6 , 7 Bb « 3: 60.9 , 
No. 3 2.30 | 12.6 , 20 , R « 115 50.0 , 
No. 4 1.82 . 4 -. 30 , Bs 7 12.2, 
No. 5 2.48 ae « 33.9 , 40 , + 2 4.8, 


Explanation: see the text (p. 14). 
+ % to the whole amount injected. 


3. The general schedule of experiment. 
After a lapse of more than a week after the last liver function 
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the use of yakriton, and then just a week later, the test was repeated 
with the use of it. 

4. Injection of yakriton. 

Yakriton was injected always into the back in the amount of 1/2 
R. A. U.* per kilo of body weight, 30 minutes prior to the phthalein 
injection. 


Result of Experiment. 


The results of my experiment in }-classed rabbits are shown in 
Table 2 and those in f-classed in Table 3. 

They will be observed conveniently, in the following 3 phases :— 

1. The difference of the results of phenolsulphonphthalein test 
between b-classed and f-classed animals, in the case of non-use of 
yakriton. 

Almost no difference was seen in the total amount of dye reco- 
vered in the urine till 4 hours after the injection (87.19% in b-classed 
rabbits and 88.82 in f-classed ones on an average), as is shown in 
Tables 2 and 3. But a remarkable difference was seen in the rate of 
elimination of phenolsulphonphthalein between them, as is shown in 
Fig, 1. 

Observing the amount of dye recovered in the urine up to 1/2, 1, 
2 and 4 hours respectively after dye injection, it was in the f-classed 
animals larger by 53.29, 11.79, 3.19¢ and 1.79 respectively than in 
the b-classed ones, as is shown in Table 4. 

Especially in the rabbits: Nos. 1, 4, 7 and 11 in the b-classed 
group (Cf. Table 2), the amount of dye excreted during the first 1/2 
hour was smaller than that during the second 1/2 hour, while in the 
f-classed group no such case was seen (Cf. Table 2). 

2. Difference of dye elimination in b-classed rabbits between 
use and non-use of yakriton. 

As is shown in Table 2, yakriton caused no change of total 
amount of dye excreted in the urine during the whole time, Compare 
87.192 without yakriton and 87.92% with it on an average (Cf. Table 
2). But the rate of elimination of dye was remarkably acclerated by 
use of it in all the rabbits, except for No. 9 (Cf. Table 2), in which 
almost no influence was seen. The effect was especially remarkable 
in the rabbits: Nos. 1, 3, 4, 6, 7, 8, 11 and 14 (Cf. Table 2). Sothe 


* R.A. U. means Rabbit-Ammonia-Unit, Tohoku J. Exp. Med., 8, 1928, 351. 
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TABLE 2. 
Phenolsulphonphthalein test in b-classed rabbits. 
When yakriton was used, it was injected in the amount of '4 R. A. U. 
per kilo of body weight 30 minutes prior to the dye injection. 
= St a Amount of dye excreted in the urine 
33 /\%3 z 35 g = 26 (22 to the whole amount injected) 
é2 \3t et ss FR Lapse of time after dye injection 
zé a2 Ds om & os i SEA Rr 4 Aeris ———-—--—---| Retas 
ain a - |? —}° §°-1° 1°-19° 1}°-2° 2°-3° 3°-4° 
No. 130.VII Nouse 26C 2.13 28.7 35.8 14.7 6.6 48 +* 90.6 
(6480) 6. VITI With use 25°C 2.08 482 15.6 10.8 7.6 5.2 + 87.5 
No. 2 2, |Nouse 26C 2.70 405 239 96 78 54 + 87.2 
(6481) 9. , |Withuse 27C 268 586 19.6 64 3.6 1.8 + 90.0 
No. 3, 3., Nouse 26°C 234 456 326 86, 13 25 + 90.6 
(6482) 10. , Withuse 27°C 2.33 80.4 7.8 yi 3 + + 91.6 
No. 4 4., Nouse 26C 243 264 4.8 99] 3.7 1.7 + | 82.5 
(6483) 11. , Withuse 26°C 2.40 50.5 25.8 9.0 | 3.0 1.3 + 89.4 
No. 5/6., Nouse 26C 243 43.7 383 45 3.2 1.4 + 91.1 
(6484)|13. , Withuse 27°C 2.40 65.0 187 56 1.7 + 91.0 
No. 6|9., |Nouse 27°C | 1.65 | 40.0 | 29.4|/ 91. 62 | 54 + | 90.1 
(6485)|16. , | With use 28°C | 1.85 72.8 | 5.8 | 47 44 | 2.1 : 89.8 
No. 7/13. , |Nouse | 27°C | 1.88 || 24.7 | 50.7| 126 3.4 + 4 91.4 
(6486) 20. , | With use| 29°C | 2.05 | 56.2 | 13.5 | 65 40] 65 | + | 86.7 
No. 8|15., |Nouse | 27C | 2.30 | 36.2] 356 101; 65 | 26 { + 91.0 
(6487) 22. , | With use| 27°C 2.40 63.6 19.1 5.0 2.5 25 | + 92.7 
No. 9115. , |Nouse | 27C | 1.95 | 480) 280, 66) 4.6 + + 87.2 
(6488) 22. , | With use 27°C 1.97 47.5 27.0 9.5 3.1 ao + 87.1 
No.1017., Nouse 27°C 2.81 | 57.6| 18.0 100) 4.4 + + 90.0 
(6489) 24. , Withuse 27°C 2.82) 63.0) 14.6 82 28 + + 88.6 
No.11 18. , |Nouse | 28C | 2.36 28.5 36.9/ 82 4.3 1.7 + 79.6 
(6490) 25. , | With use 26°C | 246 55.8 158| 7.0 2.8 3.0 EY 84.4 
No. 12|18. , |Nouse | 28°C | 2.30 | 56.1 | 19.1 3.5 2.6 + + 81.3 
(6491) |25. , | With use| 26°C | 2.32 | 74.0/ 9.5 2.1 1.5 + + 87.1 
No.13/19.,  Nouse | 28°C | 2.65/ 36.1 | 268 140 2.8 1.5 + 81.2 
(6492) 26. , | With use} 28°C | 2.61 | 42.3 | 23.9 8.8 5.4 of. " 80.4 
No. 14/19. , |Nouse 28C | 2.09| 361 319 69 29 19 {| + | 79.7 
(6493) 26. , | With use 28°C | 2.11 | 60.3 11.4 6.7 5.0 rs ee 83.4 
39.1 | 325 91 43 2.1 
No use of yakriton Fi6 34 87.1 
85.0 
Average 
59.9 16.3 6.6 | 3.5 1.6 + 
With use of yakriton 76.2 jJo1 87.9 
‘canalineniiamemadl? 
86.3 


+*=Dye was identified by means of amylic or butylic aleohol in an amount as 
small as negligible. 


amount of dye excreted during the first 1/2 hour, for instance, was in 
creased by 53.2% on an average, as is shown in Table 5. Fig. 2 shows 
the relation distinctly. 
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TABLE 3. 
Phenolsulphonphthalein test in f-classed rabbits. 


When yakriton was used, it was injected in the amount of '4 R. A. U. 
per kilo of body weight 30 minutes prior to the dye injection. 





2 | 
— — 5 | ae 
os | 2s] of 
-2 2.5 — 
62/8 | 28 
7,2 £2 5 
" @ QQ & ~ @ 

” a 

eo 


No. 1 30. VII No use 
(6492) 6. VIII With use 


No. 2| 2. , | No use 
6493)| 9. , | With use 
No. 3/| 3. , No use 


(6494) 16. , 
No. 4| 4. , 
(6495) 11. , 


| No use 


No. 5/5. , | No use 
(6496) 12. . With use 
No. 6! 9., Nouse 


(6497) 16. , With use 


With use| 


| With use| 26°C 


gia. | 
3 nn 
agise | 
om | BS | 
og | | 
fo =} rs | = a | 
8 |a~ 
26°C = 2.21 
25°C 2.22 
26°C | 2.64 
27°C | 2.66 
| 26°C | 2.64 | 
27°C | 2.67 | 
26°C | 3.00 | 
3.00 | 
| 26°C [ 2.85 
27°C | 2.94 || 
27C = -2.36 
28°C 2.32 





No use of yakriton 


Average | 


With use of yakriton 


* Cf. Foot-note to Table 2. 
$ means that only traces of dye was identified. 
{ means that no amount of dye was identified. 


Fig. 1. 
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Amount of eliminated phenolsulphonphthalein 





Amount of dye excreted in the urine 
(22 to the whole amount injected) 


Lapse of time after dye injection 


z x Total 
0°-f°  °-1° | 1°-1}”_ 19°-2?| 2°-3° | 3-4? | 
67.5 | 168|/ 32 | 21, + +§ | 89.6 
76.1 | 112} 26 | 19 | + | + | 918 
60.0 | 17.0/ 61 | 23 | + +" | 85.4 
59.4 | 18.7 | 6.6 1.8 ms + | 86.5 
58.0 | 24.0; 62 | 2.7 + {—" | oe 
65.1 | 19.6 | 2.5 1.3 +4 — 88.5 
$6.6 22.0) 9.3 1.6 + + | 89.5 
70.0 96) 53 | 36 | + + | 885 
$3.3 203) 56 | 4.7 | 33] + | 872 
65.0 127) 90 3.0} 13 | + | 91.0 
“64.2 | 208) 33 2.0 ‘BE. 90.3 
68.0 18.2 2.8 2.4 + | + 91.4 
59.9 20.1 5.6 2.6 0.6 + 

80.0 “2 88.8 

88.2 

67.3| 15.0/) 48 | 23 02 | + 

mm gn 

82.3 7.1 89.6 

89.4 


Comparison of urinary elimination of phenolsulphonphthalein of 


b-classed rabbits and_/-classed ones. 
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b-classed rabbit 
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TABLE 4. 


Difference of the rate of.dye elimination between 
f-classed and b-classed rabbits. 





Lapse of time after dye injection 


\“ 1° 2° 4 
In f-classed animals l 
larger by 
than in b-classed 
animals 








+ §3.292'+ 11.792/+ 3.197'+ 1.72, 


TABLE 5. 
Difference of the rate of dye elimination in the same 
b-classed rabbits between use and non 
use of yakriton. 





Amount of eliminated phenolsulphonphthalein 


Lapse of time after dye injection 





wo | 1 2 4 
In case of use of 
yakriton 
larger by —— + 53.2¢2\+ 6.4994 1.5934 1.02 
than in case of non 
use of it 


Comparison of urinary eliminatiou of phenolsulphonphthalein 


in b-classed rabbit—between use and no use of yakriton. Yakriton 
was used in the amount of '4 R.A.U. per kilo of body weight 


30 minutes prior to dye injection. 
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TABLE 6. 


Difference of the rate of dye elimination in the same 
f-classed rabbits between use and non 
use of yakriton. 





Lapse of time after dye injection 





4% > | 3° 2 2 4 > 
In case of use of 
yakriton 
larger by —— + 12.4924 2.992\4+ 1.497'+ 0.922 
than in case of non 
use of it 


Fig. 3. Comparison of urinary elimination of phenolsulphonphthalein 
in f-classed rabbit—between use and no use of yakriton. Yakriton 
was used in the amount of % R.A.U. per kilo of body weight 
30 minutes prior to dye injection. 
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3. Difference of dye elimination in f-classed rabbits between 


-use and non-use of yakriton. 


As is shown in Table 3, yakriton caused no change of total amount 
of dye excreted in the urine during the whole time. Compare 88.8% 
without yakriton and 89.69 with it. The influence brought out by 
yakriton upon dye elimination in the urine in f-classed rabbits was 


not so great as in b-classed ones (Cf. Tables 2, 3 and 6, and Fig. 3). 
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Discussion. 


From the results above described, it will be distinctly evident that 
rabbits with strong ammonia-detoxicating liver power (or f-classed 
rabbits) and b-classed rabbits made strong through “ yakritisation ” 
will eliminate phenolsulphonphthalein, intravenously injected, in the 
urine more rapidly than ones with weak ammonia-detoxicating liver 
power (or b-classed rabbits), though there is almost no difference be- 
tween them in the total amount of the dye excreted through the kid- 
neys. 

Now from Hanner and Whipple’s opinion that, if the liver has 
necrosis, such as chloroform poisoning produces, there is a rise in the 
elimination of phenolsulphonphthalein by the normal kidneys, it may 
be expected that the total amount of the dye excreted in the urine by 
a rabbit with strong liver power will be smaller than that by one with 
weak liver power, for the stronger liver may take greater proportion 
of the dye from the blood stream than the weaker one and excrete it 
in the bile. But my experiment did not give such a result. On the 
other hand, however, it may be considered that as the dye excreted 
into the intestinal tract through the bile passage can be reabsorbed 
into the blood stream, sent to the kidneys and excreted in the urine, 
the amount of dye excreted in the urine in a rabbit with the strong 
liver power need not be reduced, even if the greater proportion of it 
is taken by the strong liyer from the blood stream. According to 
Hanner and Whipple’s® studies, phenolsulphonphthalein which es- 
capes into the gastro-intestinal tract is absorbed only to a limited de- 
gree, not in excess of 59% of the amount secreted into the duodenum, 
so that reabsorption from the bile can be dismissed as a factor of no 
importance. And if the greater part of the dye secreted into the in- 
testinal tract can be reabsorbed and recovered in the urine, the delay 
in elimination will have to occur. Therefore, it is to be concluded that 
the ratio of the amount of phenolsulphonphthalein excreted in the urine 
and in the bile is constant, even if the liver power is different, and 
that only the rate of the dye elimination in the urine is different ac- 
cording to the difference of the strength of the liver power, which fact 
bears out that yakriton, the liver detoxicating hormone of the liver, 
has the ability to accelerate the rate of dye elimination. 

Suezawa™ reported in an experiment on the rate of phenolsul- 
phonphthalein elimination through the kidneys in rabbits, that he 





19) Y.Suezawa, Jikken Shokwakibyo Gaku Zassi, 1937, 12, 1793. 
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22 
could not accelerate the rate an hour after a fairly large intravenous 
administration of vitamin B complex, but that he was able to see an 
acceleration when a comparatively large dose of vitamin B complex 
had been administered subcutaneously, intravenously or perorally dur- 
ing consecutive 7 days. As for my own experiment, I was able to ob- 
tain a more remarkable result than Suezawa’s, by a single use of 
yakriton. Shibata™ reported (Cf. 73rd Report on Yakriton) that 
it was more difficult to make f-classed rabbits B-avitaminotic than 
b-classed ones, and Kimura?” reported (Cf. 68th Report of the Per- 
oxidase Reaction) that he could not save rabbits from a very advanced 
B-avitaminotic state by means of vitamin B, but he could do it only 
by combined use of vitamin B and yakriton. Supporting the experi- 
ments of these two authors, Prof. Sato®® stated that yakriton was 
able to spare vitamin B. But the acceleration through yakriton is 
very probably due to the direct effect of it upon the liver than to its 
vitamin B sparing effect. 

From Minagawa’s’”'® study on the Effect of Yakriton upon 
Functional Test by means of Congo Red, the hormone seems to have 
the ability to accelerate the rate of elimination of dyes which will be, 
after an intravenous injection, excreted from the liver or the kidneys. 


Remarks. 


Comparing the results of many authors—Sueza wa,” Kuriha- 
ra,!?" Twai,’! Tatsuzawa™ and Kawai™ — concerning the 
elimination of phenolsulphonphthalein (injected intravenously) in the 
urine in normal rabbits with the results of my own investigation, their 
results are almost in agreement with mine in the total amount of dye 
excreted till 2, 3 or 4 hours after it was injected, as is shown in Tables 
2, 3, 7, 8, 9 and 10 respectively. However, in their results, remark- 
able individual ffuctuations are seen in the rate of dye elimination be- 
tween rabbits, but they didnot explain the cause of the individual 
fluctuations. This work of mine will provide an answer to this prob- 


lem. 


20) Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 172. 
21) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 
22) A. Sato, Chiryo no Jissai, 1938 issued from Kanehara in Osaka, 285. 
23) S. Tatsuzawa, Sei-i-kwai Zassi (Sei-i-kwai Med. Journ.), 1932, 51, 1582. 
24) K. Kawai, Sei-i-kwai Zassi (Sei-i-kwai Med. Journ.), 1927, 46, 573. 
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TABLE 7. 


Suezawa’s result of phenolsulphonphthalein 
test in normal rabbits. 





Amount of dye excreted in the urine 
(?2 to the whole amount injected) 








No. of 2 ea 
rabbits Lapse of time after dye injection 
ie Total 
4 te %» 2 3 4 
No. 1 48.1 19.8 8.5 5.3 5.6 3.2 90.5 
No. 2 30.5 29.5 12.4 | 6.0 7.0 3.9 89.3 
3 No. 3 51.1 17.8 9.2 4.1 5.9 3.3 90.4 
; No. 4 43.3 13.8 83 | 42 | 5.6 3.8 90.1 
No. 5 36.5 34.0 9.4 | 4.2 4.1 3.1 91.3 
me 41.8 25.0 | 98 | 48 5.6 3.5 
Hf . —_ — —— 
} Average 66.8 11.6 90.5 


a 
81.4 
Foot-note: 0.62, phenolsulphonphthalein solution was injected in the amount o 
1 c.c. per kilo of body weight. The liver power of the rabbit used was unknown. 


TABLE 8. 
Kurthara-and-Iwai’s result of phenol- 


Kawakatsu® *  ye- 
ported in his studies on the 
Difference of the Elimination 


—_ 
Det Rib dsr 


sulphonphthalein test in normal rabbits. 





Amount of dye excreted in the urine 
(2% to the whole amount injected) 


No. of 
rabbits Lapse of time after dye injection 
% 1 1's 
No. 1 56.18 
No. 2 44.67 
No. 3 50.31 
No. 4 79.37 
No.5 | 78.72 
No.6 | 81.74 
No.7 | 86.20 
No. 8 78.13 
No. 9 94.33 
Average 50.31 81.74 86.22 


Foot-note: 0.622 phenolsulphonphthalein 
solution was injected in the amount of 1 ce.c., 
irrespective of body weignt. The liver power of 
the rabbit used was unknown. 


of Dyestuffs according to 
4 Seasons, that in cold blood- 
ed animals phenolsulphonph- 
thalein was eliminated more 
rapidly in summer than in 
winter, and that also in 
warm blooded animals coc- 
cin 2 B, which was principal- 
ly excreted through the kid- 
neys, was excreted more 
rapidly in summer than in 
winter. As my experiment 
was performed only in sum- 
mer, the influence of the 
season need not be taken 
into consideration. 


25) Ry. Kawakatsu, Jikken Shokwakibyo Gaku, 1930, 5, 1801. 
26) Ry. Kawakatsu, Jikken Shokwakibyo Gaku, 1931, 6, 526. 
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TABLE 9. 
Tatsyzawa’s result of phenolsulphonph- 
thalein test in normal rabbit. 





Amount of dye excreted in the ruin 
(2% to the whole amount injected) 


No. of Lapse of time after 
anne dye injection 
$$ _______—_— Total 
1% S 
No. 1 62.0 16.8 78.8 
No. 2 82.9 7.9 90.8 
No. 3 80.3 10.5 90.8 
No. 4 79.1 5.2 84.3 
No. 5 87.8 7.4 95.2 
| | 
Average | 78.4 95 | 87.9 
Foot-note: 0.692 phenolsulphonphthalein 


solution was injected in the amount of 1 ¢.c., 
irrespective of body weight. The liver power of 
the rabbit used was unknown. 


TABLE 10. 
Kawai's result of phenolsulphonphthalein 
test in 10 normal rabbits. 





Lapse of time after dye 


injection 
2 hours 
Average 83.8 
Maximum 94.0 
Minimum 76.9 
Foot-note: 0.62, phenolsulphonphthalein 


solution was injected in the amount of 1 c.c., 
irrespective of body weight. The liver power of 
the rabbit used was unknown. 


power (Cf. Tables 2, 3 and 4, and Fig. 1). 





I did not use other 


numbers of units of yakri- 
ton except for 1/2 R.A.U. 
per kilo of body weight, but 
it was reported by Prof. 
Sato?” (Cf. 15th Report on 
Yakriton) that yakriton 
would exert detoxicating 
action on different poisons 
with different numbers of 
units or different phases of 
“ yakritisation.” And so I © 
shall report in a following 
paper the influence of other 
units of yakriton upon 
urinary elimination of phe- 
nolsulphonphthalein. 


Summary. 


1. If phenolsulphon- 
phthalein is injected intra- 
venously, the total amount 
of it excreted in the urine 
will be almost the same in 
all the rabbits, despite the 
strength of liver power, but 
the rate of the dye elimina- 
tion will be greater in a ra- 
bbit with strong liver power 
than in one with weak liver 


2. Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, will accele- 
rate the rate of elimination of phenolsulphonphthalein in the urine in 
a rabbit with weak liver power (Cf. Tables 2 and 5, and Fig. 2). 

3. The influence brought out by yakriton upon the rate of uri- 
nary elimination of phenolsulphonphthalein will be larger in a rabbit 
with weak liver power than in a rabbit with strong liver power (Cf. 





27) 


A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 
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Tables 3 and 6, and Fig. 3). 

In the present paper the kidneys were not injured, so that rabbits 
excreted the whole amount of the dye as duly expected. Using yakriton, 
the elimination was accelerated, but the total amount of the dye excreted 
through the kidneys was not changed. Yakriton exerted its accelerat- 
ing influence through the liver upon the kidneys. 


Conelusions. 


The most part of the phenolsulphonphthalein injected intraven- 
ously will be excreted during the 1st hour of dye injection. 

1) But there is a difference of the rate of dye elimination ac- 
cording to the strength of ammonia detoxicating liver power. In f- 
classed rabbits (= with strong liver power), it is always accelerated. 

2) But if yakriton is injected in b-classed rabbits (= with weak 
liver power) in the amount of 1/2 R.A.U. per kilo of body weight, the 
rate becomes remarkably accelerated, as in the case of f-classed rab- 
bits with no use of yakriton. 

3) If yakriton is injected in f-classed rabbits in the amount of 
1/2 R.A.U. per kilo of body weight, the rate becomes only indistinctly 
or slightly accelerated. Yakriton will, thus, bring the liver power 
of a b-classed rabbit near that of an f-classed one. 
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97th Report. 
The Difference of Urinary Elimination of Phenolsulphonphthalein 


(Injected Intravenously) in Rabbits with Different Liver 
Power ; and Influence of Yakriton upon It. Part 2. 


By 


Fumio Ohta. 
(A HI 30 ME) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In Part 1” (96th Report on Yakriton) of the present work, I re- 
ported of the urinary elimination of phenolsulphonphthalein, injected 
intravenously, in rabbits as follows :— 

The most part of the phenolsulphonphthalein, injected intraven- 
ously, in a rabbit will be excreted during the 1st hour of dye injection. 

1. Butthere is a difference of the rate of dye elimination accord- 
ing to the strength of ammonia-detoxicating liver power. In f-class- 
ed rabbits (= with strong liver), it is always accelerated. 

2. But if yakriton is injected to b-classed rabbits (= with weak 
liver), in the amount of 1/2 R.A.U.* per kilo of body weight, the rate 
becomes remarkably accelerated, as in the case of f-classed rabbits 
with no use of yakriton. 

However, in the series of the experiments in the preceding paper,” 
I always used yakriton in the amount of 1/2 R.A.U. per kilo of body 
weight. 

Prof. Sato® is of opinion that yakriton will exert detoxicating 


* R.A.U. means Rabbit-Ammonia-Unit., Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 351. 
1) F. Ohta, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 1. 
2) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 
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action on different poisons with different numbers of units or with 
different phases of “ yakritisation.” So it is considered that the effect 
of yakriton upon accelerating the rate of elimination of phenolsulphon- 
phthalein will be different according to the differences in the numbers 
of units of yakriton used. And I performed further experiments for 
the purpose of investigating the effect of yakriton used in different 
units upon the rate of elimination of the dye. 
The present paper is Part 2 of the present work. 


Method of Experiment. 


1. Animals used for the experiment. 

Healthy adult male rabbits were used. They were put to Sato 
and Sakurada’s® liver function test by means of ammonium chloride 
3 times (once a day) every other day and only b-classed (low-classed) 
rabbits were used. They were put to the experiment proper after a 
lapse of more than a week after the last liver function test. 

2. Method of the phenolsulphonphthalein test. 

It was the same as is described in the preceding paper.” 

3. General schedule of experiments. 

The rabbits were divided into 4 groups, according to the differ- 
ences of “ yakritisation.” 

1. The Ist group. 

The rabbits in this group were put to phenolsulphonphthalein test 
with no use of yakriton, and then just a week later the test was re- 
peated with use of yakriton in the amount of 1/4 R.A.U. per kilo of 
body weight 30 minutes prior to phthalein injection, as is shown in 
Fig. 1. 

2. The 2nd group. 

The experiment of this group differed from that of the 1st group 
only in the amount of yakriton used. 1 R.A.U. was used instead of 
1/4 R.A.U., as is shown in Fig. 1. 

3. The 3rd group. 

The experiment of this group differed from that of the Ist group 
only in the amount of yakriton used. 2 R.A.U. were used instead of 
1/4 R.A.U., as is shown Fig. 1. 

4. The 4th group. 

The experiment of this group differed from those of the preceding 


3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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Fig. 1. Schedule of experiment. 











= 

D Ss 4 
oe ele) z 

rj woe 
Ist, 2nd, 3rd group = os ee 
“i E ex's § 
= ote 
eS Bees 
Sato-Sakurada’s as apse 
liver test (3 times) -Wy-5 Ane 








= 


| | | Interval 


4. 4 4 ‘ 4 4 Pp 
a 








2days 2days Longer than 1 week 1 week 





we 

4th group x8 
Sue 

= 

—2 

Sato-Sakurada’s mg Fe 

liver test (3 times) ID 

; Interval oe 


_—— 
—_— 
oe 
Quu=s 
Queue 








2days 2 days Longer than 1 week 1 week 


3 groups in the number of injections of yakriton and the amount of it. 
In this experiment it was injected in the amount of 1/2 R.A.U. per 
kilo of body weight at 9:00 a.m. repeatedly for 4 consecutive days 
and 30 minutes after the last yakriton injection the test was repeated, 
as is shown in Fig. 1. 


Result of Experiment. 


The results of my experiments are shown in Tables 1, 2, 3 and 4. 
They will be observed conveniently in the following 4 items :— 
1. The Ist group. 
As is shown in Table 1, yakriton caused no change of the total 
amount of dye excreted in the urine during the whole time. Compare 
2.29% without yakriton and 82.0% with it on an average (Cf. Table 
1). But the rate of the dye elimination was accelerated in the rabbits 
Nos. 1, 3 and 4 by use of, yakriton. And the effect was especially re- 
markable in the rabbits Nos. 3 and 4, while it was slightly delayed 
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Taste 1, 
Result of the 1st group 


When yakriton was used, it was injected in the amount of { R.A. U. 
per kilo of body weight 30 minutes prior to the phenolsulphonphthalein 





injection. 
» Amount of dye excreted in the 
3 ais 2 22 urine (22 to the whole amount 
= at — cry injected) Change of the 
= os “ ge\s 0 , — 
¢ & ¢ Se $ = Lapse of time after dye rate of dye 
pe 3% a Ug. injection — | elimination by 
° se > = > = —- 
, 4 & sigSi. . ° ¢ > , o use of yakriton 
sé 3° ro) oS «| | oO ee] ~ © 
Z a © 4 | ol ; a) a] 
- ° a) . = a =) 
No. 1 28. IX| No use 19°C| 2.15) 35.5 24.0,17.5 2.5/2.0 +* 81.5. tea 
(6500) 5. X | With use 21°C} 2.21) 48.6 18.1 8.1 6.7) 2.3 83.8 * —_ 
No. 2 (28. IX No use 19°C} 1.77 38.0; 24.0) 12.4) 5.0 2.2 §—)—« Slightly 


(6501) 5. X With use 21°C) 1.97] 36.0 29.0) 8.0 4.0 5.0 
No. 3 29. XI} Nouse (20°C 1.77) 38.8 18.5 10.3 9.5) 4.5 
(6502) 6. X | With use 21°C 1.80) 50.2 12.5 8.5 5.0| 3.0 
No. 4 29.XI Nouse 20 1.97 27.5 37.5 8.0 6.0 5.0 


82.0 delayed 
81.6 Remarkably 
79.2 accelerated 
84.0 Remarkably 


t+++44 
2 











(6503) 6.X With use 21°C 1.90, 47.5 20.5 6.0 4.0 3.5 + |81.5 accelerated 
No. 5 30. XI; No use (21°C) 1.94) 35.0) 27.0 17.0) 5.0 2.5 + (86.5 Slightly 
(6504) 7. X | With use |18°C) 1.97) 32.5) 28.0 15.0) 7.0 2.0 + 84.5 delayed 
No. 6 (30. XI Nouse 21°C 2.24/54.5 9.0 8.0, 4.0 2.8 + |78.3 Slightly 
(6505)! 7.X With use 18°C 2.21) 52.3 10.0 11.3 4.1 3.3 + 81.0 delayed 

| 38.2 23.3) 12.2 5.3) 32 + 

2 ~_— ~*~ 

No use of yakriton 615 115 82.2 

| 79.0 Slig 

Average | no 
| , 44.5, 19.7 9.5 5.1) 32) + 
|With use of yakriton $42 Tis 82.0 
= 
78.8 


* Dye was identified by means of amylic or butylic alcohol in an amount as 
small as negligible. 


in the rabbits Nos. 2, 5 and 6, in spite of the use of yakriton. So the 
amount of dye excreted during the Ist 1/2 hour, for instance, was in- 
creased by 16.59% on an average, as is shown in Table 5. 

2. The 2nd group. 

As is shown in Table 2, yakriton caused no change of the total 
amount of dye excreted during the whole time. Compare 74.99% with- 
out yakriton and 76.622 with it on an average (Cf. Table 2). But the 
rate of the dye elimination was remarkably accelerated in all the rab- 
bits, except for No. 12, in which almost no influence was seen. So the 
amount of dye excreted during the 1st 1/2 hour, for instance, was in- 
creased by 36.4% on an average (Cf. Table 5). 

3. The 3rd group. 
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TABLE 2. 
Result of the 2nd group. 


When yakriton was used, it was used in the amount of 1 R.A. U. per kilo 
of body weight 30 minutes prior to the phenolsulphonphthalein injection. 





Amount of dye excreted in the 











2 2 8 22 urine (% to the whole amount 
< 5 i Pa) _ _injected) Change of the 
Zz os & = og Ps = Lapse of time after dye rate of dye 
- 3% \ 3k” injection = elimination by 
#3 aoe ° esi. c e, 2 + use of yakriton 
—) fa) Es} —- os ~— | o Fo) - S 
z, aad L = & ; ww ls ) & 
~ co | Ae = a | 
No.7 1.X Nouse = (21°C) 2.20) 37.5) 27.2)12.5| 3.0; 2.0| +* 82.2 Remarkably 
(6506) 8. , With use 18°C 2.24| 58.6 12.5 4.1| 3.2/2.3) + 80.7 accelerated 
‘No.8; 1.,  Nouse (21°C 1.95) 30.0 39.4 82) 4.4/3.3; + |85.4. Remarkably 
(6507) 8. , With use 118°C 1.85) 55.7, 20.0 4.6) 3.2| 2.7' + | 86.2, accelerated 
No.9 12., | Nouse 17°C) 2.23 46.7) 19.5) 3.5) 2.5| 1.7/ + |73.9 Remarkably 
(6508) 19. , With use 16°C 2.26 60.5) 8.5, 2.5) 2.0) 1.0} + |74.5 accelerated 
No. 10 12. , No use 17°C| 2.34| 43.2 25.0 5.0 3.4 16) + | 78.2) Remarkably 
(6509) 17. , | With use 16°C) 2.30/ 69.0 10.9 4.3 2.6 1.8) + | 79.6 accelerated 
No.11 13. , No use 17°C 2.25 40.9 20.5 7.3 5.9 2.7) + |77.3) Remarkably 
(6510) 20. , With use |12°C 2.31 57.8 10.8 2.5 2.2 1.8) + |75.1 accelerated 
No.1213., | Nouse {17°C 2.15 45.7| 24.3) 6.9| 2.9/ 3.3! + | 83.1 snaheeinial 
(6511) 20. , | With use /12°C 2.15 | 46.2) 30.4 5.0) 2.0] 1.0) + | 84.1) MOt change 
40.7 20.9 7.2 3.7 24 + 
No use of yakriton $16 Too 74.9 
——— | 
Average 72.6 | Remarkably 
55.6 12.2 3.9 2.5 18 + | eS 
v2 . ° Sa ——s | 
With use of yakriton 678 64 76.0 


74.2 
Cf. Foot-note to Table 1. 


As is shown in Table 3, yakriton caused no change of the total 
amount of dye excreted during the whole time. Compare 73.79 with- 
out yakriton and 78.6% with it (Cf. Table 3). But the rate of the dye 
elimination was acclerated by use of yakriton in all the rabbits, 
except for Nos. 13 and 18, in which it was remarkably delayed, 
in spite of the use of yakriton. The effect of yakriton was especially 
remarkable in rabbit No. 14. So the amount of dye excreted during 
the 1st 1/2 hour, for instance, was increased by 13.0% on an average 
(Cf. Table 5). 

4. The 4th group. 

As is shown in Table 4, yakriton caused no change of the amount 
of dye excreted during the whole time. Compare 73.3% without 
yakriton and 74.02% with it onan average (Cf. Table 4). But the rate 
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TABLE 3. 


Result of the 3rd group. 





When yakriton was used, it was injected in the amount of 2 R. A. U. per 
kilo of body weight 30 minutes prior to the phenolsulphonphthalein injection. 
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No. of rabbits 


Date of 
experiment 


No. 13/14. 
(6512) /21. 
No. 14 31. 
(6513) 7. 


No. 15 31. X | No use_ 
XI 


Room 
temperature 
Body weight 

(in kilos) 


Use of 
yakriton 


X | Nouse 17°C, 2.27 


” 


| With use 114°C 2.30 


4] 


X No use 17°C 2.25 
XI With use 13°C 2.23 


” 


” 


” 


(6514) 7. 
No. 16) 1. 
(6515) 8. 
No. 17{ 1. 
(6516)| 8 , 
No.18 2. 
(6517) 9. 
Average 


With use |13°C) 2.10 
Nouse_ {15°C/| 2.07 
With use |14°C) 2.28 
No use  |15°C| 2.00 
With use 14°C 2.18 
Nouse 14°C 2.51 
With use 14°C 2.45 


No use of yakriton 


With use of yakriton - 


* Cf. Foot note to Table 1. 


of the dye elimination was accelerated in the rabbits Nos. 19 and 21 
by use of yakriton, while it was not influenced in the rabbit : 
and slightly or remarkably delayed in the rabbits Nos. 20, 23 and 24 
So the amount of dye excreted dur- 
ing the Ist 1/2 hour, for instance, was decreased by 7.497 on an aver- 


in spite of the use of yakriton. 


age (Cf. Table 5). 


From these results, it is apparent that there is a difference of the 
effect of yakriton upon accelerating the rate of the dye elimination 
according to the differences of “ yakritisation.” 
periments reported in this paper, the effect of yakriton displeyed it- 


17°C| 2.03) 


Amount of dye excreted in the 
urine (% to the whole amount 
injected: 

Lapse of time after dye 
injection 


a a 
| — 


~ 

3 

© | ° Ss 
| & * ~ 

a] 


Se | Se | % 


0-4 


wit. is' | 
41.3 14.8 8.7, 3.5; 2.6 +*| 70.9 
25.5 31.4) 5.5 4.8 3.8 2.0 73.0 
35.4/ 26.3 8.2 3.2! 1.6 74.7 


55.4. 8.2 5.4 2.3! 3.0 
45.0) 20.5 9.0 4.0 2.0 
65.0 10.0 5.2 32 + 
37.5 27.6 8.0) 5.0/ 1.5 
46.1 20.0 8.4) 1.8) 2.6 
35.0 22.0 3.5/2.5 24 
50.5 11.8 3.6 2.6 4.0 
40.0 16.8 5.8 29 40 + 69.5 
22.0 33.5 7.6 9.2 5.2 2.1 79.6 


39.0 21.6 7.2 3.5 24 4 


++/+++4+/++ 
~ 


~“~— —— 
60.6 10.7 
< 
71.3 
44.1 19.1 5.9 6.0 2.9 0.6 
—— ~_— 
63.2 11.9 


— — 


75.1 


Diseussion. 


Change of the 


rate of dye 


elimination by 
use of yakriton 


Remarkably 
decreased 
Remarkably 
accelerated 
Remarkably 
accelerated 
Slightly 
accelerated 
Remarkably 
accelerated 
Remarkably 
delayed 


Slightly 
accelerated 


In the series of ex- 


No. 22, 
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TABLE 4. 
Result of the 4th group. ’ 
When yakriton was used, it was injected in the amount of % R.A.U. 


per kilo of body weight once a day for 4 consecutive days, and 30 minutes 
after the last yakriton injection the 2nd phenolsulphonphthalein test was 














commenced. 
Amount of dye excreted in the 
3 - o£ urine (% to the whole amount | 
2 is « § Exe ____ injected) Change of the 
g o = os E $ < Layse of time bfter dye rate of dye 
on 3 5 & X esi .= injection 3 elimination by 
° a Ps se sf\ - |imimlials = use of yakriton 
gj 8 sani rir eee isle 
No.19 2.XI| Nouse 14°C 2.81 45.0) 22.5 4.0 3.6| 1.0, +* 76.1 Remarkably 
(6519) 9% , With use 14°C 2.82 55.6 16.5 3.0 3.0 | 2.5 + 80.6 __ accelerated 
No. 20| 4., |Nouse 14°C 2.72/42.9 185 6.0 32 23 + |72.9 Slightly 
(6520)|11. , | With use 15°C 2.80) 35.5 30.2 5.4 3.0 20 + (76.1 delayed 
No. 21{ 4. , No use {14°C| 2.03| 40.0 17.5 4.0 3.6 3.5 + |67.6 Remarkably 
(6521))11. , With use |15°C) 2.05| 50.0 10.0 5.0 3.5 3.0 + |71.5 = accelerated ; 
No.22 8, | Nouse 16°C 2.32 47.6 13.0 26 18 2.3 + 675 Not 
(6522) 15. , With use 15°C 2.34 50.8 7.0 5.0 3.6 2.5 + 68.9 changed 
No. 23 8. , Nouse 16°C 2.72 48.1 14.8 7.4 3.0 2.6 + 75.9 Remarkably 
(6523) 15. , With use 15°C 2.65 34.6 17.3 6.1 4.6 6.1 + 68.7 delayed 
No.24 9.,  Nouse 14°C 2.02 45.0 22.5 7.5 3.0 2.0 + 80.0 Remarkably 
(6524) 16. , With use 12°C 2.06 22.5 36.0105 4.0 3.0 2.5 785 delayed 
44.8 18.1 5.3 3.0 21 + 
f . . : —_ ~— 
No use of yakriton oL9 a3 73.3 
71.2 Not 
Average nel od 
41.5 19.5 5.8 3.6 3.2 0.4 
; 7 ; —_— -_-—— 
With use of yakriton 610 4 74.0 
—_—_—_ 
70.4 
Cf. Foot note to Table 1. 
TABLE 5. 


Difference of the rate of the dye elimination in each group between 
in cases of no use of yakriton and in case of use of it. 





Lapse of time after dye injection 





No. of _ 3 
groups ss 7. 9° PQ 
—s 1 + 16.59% + 439 | — 2.692 | — 2.492 
In ~<a akriton 2 + 36.4, | +100, | + 22, | + 14, 
“tie . 3 +100, |+ 48, 1+ 88, | 4+ 68 
that in case of no use of it 4 ae ES a Oe | wt 28s Te 0.9. 


self most remarkably in the 2nd group (Cf. Tables 1, 2, 3, 4 and 5). 


But even in the 2nd group it was not so remarkable as in the experi- 
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ment in b-classed rabbits, reported in the preceding paper,” in which 
yakriton was always used in the amount of 1/2 R.A.U. per kilo of boby 
weight, and the amount of dye excreted during the 1st 1/2 hour after 
dye injection, for instance, was increased by 53.29 on an average by 
use of it (Cf. Tables 2 and 5 of the preceding paper,” and, Tables 2 
and 5 of this paper). As has been shown in a number of reports* 
published from this Laboratory, yakriton is the most effectual if used 
in an appropriate amount (R.A.U). It does not follow that a larger 
amount is better than asmallamount. There are instances, in which 
1/5 R.A.U. is much more efficacious than 1 R.A.U. In my own ex- 
periments the amount of yakriton of 1/2 R.A.U. per kilo of body weight 
(used in the experiment reported in the preceding paper”) seems the 
most suitable for the purpose of accelerating the rate of dye elimina- 
tion. 

However it is very interesting to me that, though the most favour- 
able result was obtained by a single use of yakriton in the amount of 
1/2 R.A.U. per kilo of body weight, a favourable result could not be 
obtained by that amount, if it was used for 4 consecutive days repeat- 
edly—as in the 4th group. 


Remarks. 


Kawakatsu®® reported that in both cold-blooded and warm- 
blooded animals the elimination of dyestuffs, which were excreted 
principally through the kidneys, was influenced by the 4 seasons—the 
rate of dye elimination was always accelerated in summer. In my 
own series of experiments, the cooler the weather became, the slower 
the rate of dye elimination became, and the smaller the amount of dye 


* For instance,— 
1. K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 476. 

He reported, in his study on the Effect of Yakriton against Acute Phosphorus 
Poisoning (23rd Report), that yakriton used in the amount of 1/4 R.A.U. was 
more effective than that used in the amount of 3/4, 1, 5 or 60 R.A.U. 

2. T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 408. . 

He reported, in his study on the Effect of Yakriton on Uranyl Nephritis (29th 
Report), that yakriton used in the amount of 1/2 R.A.U. was more effective than 
that used in the amount of 1 R.A.U. 

3. M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 163. 

He reported, in his study on the Effect of Yakriton upon Chromic Nephritis 
(85th Report), that yakriton used in the amount of 1/2 R.A.U. was more effec- 
tive than that used in the amount of R.A.U. 

4) Ry. Kawakatsu, Jikken Shokwakibyo Gaku, 1930, 5, 1801. 
5) Ry. Kawakatsu, Jikken Shokwakibyo Gaku, 1931, 6, 526. 
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excreted through the kidneys became (Cf. Table 2 of the preceding 
paper,” and Tables 1, 2, 3 and 4 of this paper). However, in my ex- 
periment, the influence of the weather upon the rate of dye elimina- 
tion need not be taken into consideration, because in my 2 phenol- 
sulphonphthalein tests—one without use of yakriton and the other with 
it—were performed always within a short interval, a week, during 
which—for the duration of the performance of experiment at least— 
almost no change of room temperature occurred, as has been shown 
in Tables 2 and 3 of the preceding paper,” and Tables 1, 2, 3, and 4 
of this paper. 

Further, in the series of 6 experiments of mine, there was a fairly 
great individual fluctuation in the rate of dye elimination, not only 
between /f-classed and b-classed rabbits, but also among b-classed ones 
themselves (Cf. Tables 2 and 3 of the preceding paper,” and Tables 
1, 2, 3 and 4 of this paper). However, my 2 phenolsulphonphthalein 
tests—one without yakriton and the other with use of it—were per- 
formed always in the same rabbits, and so the individual fluctuation 
need not be taken into consideration, upon observing the effect of 
yakriton. 

On the other hand, it must be remarked that in the series of my 
experiments the rabbits had been fixed on a rack in a dorsal position 
for about 4 1/2 hours in hunger. Could not have been the liver power 
of the rabbits impaired by being kept in that state for such a long 
time? And if the liver power of them was impaired by being kept 
so during the Ist test, could it have completely recovered from it by 
the time the 2nd test was performed? In order to solve this problem, 
[ performed the following experiment :— 

Four f-classed rabbits were used for the purpose. Since the eve- 
ning of the day before the experiment, they had been in hunger, and 
on that day they were in the morning injected with 40 c.c. of physio- 
logic saline solution intraperitoneally and had been fixed on a rack in 
a dorsal position for about 4 1/2 hours. And after about 4 1/2 hours, 
they were put to Sato and Sakurada’s® liver function test. In con- 
sequence of it, 3 of them were reduced to c-class and the other one to 
d-class, as is shown in Table 6. But they attained f-class standard 
again after a lapse of one week, as was shown by Sato and Saku- 
rada’s® liver function test (Cf. Table 6). So it was known that the 
liver power of rabbits kept in such a state as described above for a long 
time, was impaired, but it completely recovered after a lapse of one 
week. Therefore, the result of the awkward experiments need not be 





Dea Salat eats rs 


a 
10 MRR catches 













= Ge vy 





pore: 


~ 4 
5 TARE + ilk lade tte 


awe: é 


eS 


we SRD ES Reape TD Sh aR 





Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). XCVII 35 


taken into account on position and state imposed on rabbits during 
phenolsulphonphthalein test. 


TABLE 6. 
Result of control experiment. 





Liver power for ammonium chloride 


Immediately after After 














Before experiment being fixed in a 
‘ further 
Date of experiment hunger state for | eek 
Na XI r 24 irs s about 4'% hours 
es s,s t aa 10. « 
No. 1 f f F e f 
(6564) 2.30 2.25 2.32 2.20 2.32 
a ee ee 
Number of rabbits) (565) 2.65 2.50 2.55 2.50 2.70 
and their body e ° Sn oe 7 a saan Ww ei 
weight (in kilos) | (6568) 280 2.81 2.76 2.72 2.83 
No. si | - shal iii be vipeaaiaiai a 
(6567) 2.41 2.44 2.46 2.40 2.50 


It is to be remarked that if the present work had been done after 
rabbits were fed early in the morning, the effect of yakriton might 
have been somewhat different, if the study of Prof. Sato® in an early 
paper of yakriton is taken into consideration. 


Summary. 


Yakriton exerts, as has been published in Part 1” of the present 
paper, an accelerating effect upon the rate of urinary elimination of 
phenolsulphonphthalein injected intravenously. 

1. Now when yakriton was used 30 minutes prior to dye injec- 
tion, it was not so effective in the amount of 1/4 R.A.U. or 2 R.A.U. 
(per kilo of body weight) as in the amount of 1 R.A.U. (per kilo) (Cf. 
Tables 1, 2, 3 and 5). 

2. When yakriton was used 30 minutes prior to dye injection, 
it was not so effective in the amount of 1 R.A.U. (per kilo of body 
weight) as in the amount of 1/2 R.A.U. (per kilo) (Cf. Tables 2 and 5, 
of the preceding paper,” and Tables 2 and 5 of this paper). 

3. When yakriton was injected in the amount of 1/2 R.A.U. per 
kilo of body weight for 4 consecutive days, and dye was injected 30 
minutes after the last injection of it, the rate of the dye elimination 
was not accelerated (Cf. Tables 4 and 5). 


6) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 265. 





Conclusion. 


In the effect of yakriton upon accelerating the rate of urinary elimi- 
nation of phenolsulphonphthalein, injected intravenously, there are 
differences according to differences of “ yakritisation” as in cases of 
detoxication of poisons. 
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98th Report 
Contribution to the Usage of Yakriton against Experimental 
Chromate Nephritis. 


By 
Fumio Ohta. 
(AC HA 3 HE) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 





In 1927 it was reported by Prof. Sato” that yakriton, the deto- 
xicating hormone of the liver, would often decrease the protein content 


of the urine in albuminuric patients. And in our Pediatric Depart- 
ment it is in daily practice known that yakriton often affects nephritic 
children favourably, probably through its indirect influence upon the 
kidneys. And Prof. Sato and his collaborators*™, and then Hori- 
uchi®®, made clinical experiments showing that an early and conti- 
nuous use of yakriton was able to prevent the development of scarlatinal 
nephritis. Thereafter, the effect of yakriton upon experimental neph- 
ritis produced by uranyl acetate, mercuric chloride, cantharidin or 
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Paediatrica Japonica), 1931, No. 378, 135. 
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potassium bichromate was reported by Sato,”® Asano*” and H ase- 
gawa’™!® respectively. Their common conclusions were: 1. In the 
experimental nephritis, yakriton was able to save some of the fatal 
nephritic rabbits. 2. In experimental nephritis, the increase of blood 
urea of “yakritized” rabbits was in a slighter degree than that of the 
controls. 3. In the experimental nephritis, the increase of blood urea of 
“ vakritized ” rabbits disappeared earlier than in that of the controls. 

They all used the kidney poisons above mentioned in a dosis fatal 
to rabbits. In the present work, I wanted to investigate the effect of 
yakriton upon experimental nephritis produced by a kidney poison in 
an amount nonfatal to rabbits, and observe protein content of the urine 
and the elimination rate of phenolsulphonphthalein in the urine. The 
latter is, as is well known, an excellent function test of the kidney, 
established by Rowntree and Geraghty™”. 

The present paper is the outcome of my investigations. 


Method of Experiment. 


1. Animals used. 

Healthy adult male rabbits were put to Sato and Sakurada’s’® 
liver detoxicating function test (Cf. 3rd Report on Yakriton) by means 
of ammonium chloride 3 times (once a day) every other day, and only 
b-classed rabbits were used. They were fed on téfukara principally, 
and grass in a small amount subsidiarily. 

2. Poison used. 

Potassium chromate (K,CrO,) was recognized by Brieger?”, 
Hausen, Forschbach™ and Takeya™ as a kindney poison 
which will injure principally the tubuli of the kidneys, as in the case 


7) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 399. 
8) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 408, 
9) J. Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 99. 

10) J. Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 169. 

11) J. Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 176. 

12) J. Asano and M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 95. 

13) M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 163. 

14) L.G. Rowntree and J. T. Geraghty, Journ. of Pharm., 1910, 1, 579. 

15) L.G. Rowntree and J. T. Geraghty, Arch. Int. Med., 1912, 9, 284. 

16) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 

17) H. Brieger, Zeitschr. exp. Path. u. Therap., 1920, 21, 393. 

18) R. Hausen, Berlin Klin. Wschr., 1919, 16, 365. 
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G. Takeya, Tokyo Iji Shinshi, 1925, No. 2432, 1. 





nf 


~ my 


sete acta 


ORE GD eae . 
ree TaN SO Views Panes Sha Ed 





Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). XCVIII 89 


of mercuric or uranyl nephritis. As far as I know, there are few 
reports concerning the dosis of this poison fatal to rabbits. So I per- 
formed several trials to find an amount of this poison appropriate to 
make b-classed rabbits by way of subcutaneous injection, just nephri- 
tic, but not to kill them, and I found that 0.5~1 c.c. (per kilo of body 
weight) of 0.5% solution of this poison were the amounts for the 
purpose. Subcutaneous injection of poison was performed always on 
the back of rabbits. 

3. Yakriton used. 

Always emulsified yakriton was injected subcutaneously on the 
back and on the opposite side of the poison injection. 

4. Examination of protein content of the urine. 

Several c.c. of the urine, taken by means of Nelaton’s catheter 
before performance of phenolsulphonphthalein test, were used for the 
purpose. If it was turbid, several drops of 2% acetic acid were added 
to make it acid and filtered. Then a few drops of 20% sulphosalicylic 
acid were added, and according to the resulting turbidity, the protein 
content was described as (— ), (+), (+), (+) or (#). 

5. Method of phenolsulphonphthalein test. 

As described in preceding papers of mine (Cf. 96th and 97th 
Reports on Yakriton).?” 

6. The general schedule of experiments. There are 2 series of 
experiments, according to the amount of the poison used. 

Experiment 1. In this experiment 0.5292 potassium chromate 
(Merck) was injected in the amount of 0.5 c.c. per kilo of body weight. 
The rabbits in this experiment were divided into 2 groups—the control 
group and the yakriton group. 

Rabbits in the control group were injected with the poison at 
9:00 a.m. on a certain day (later than 1 week after the last liver test), 
and on the 4th day after it they were put to urine examination at 9:30 
a.m, and phenolsulphonphthalein test at 10:00 a.m.. Rabbits of the 
yakriton group were injected with the poison on the same day as the 
controls, and 30 minutes later yakriton was injected in the amount of 
} R.A.U.* per kilo of body weight. The hormone was used for 3 
consecutive days in the same amount and at about the same hour. 
And immediately after the 4th (last) yakriton injection, the rabbits 
were put to urine examination and, 30 minutes later, to phenolsul- 


21) F. Ohta, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 11; 39, 26. 
* R.A.U. means Rabbit-Ammonia-Units. Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 351. 
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phonphthalein test. The schedule of experiment of the yakriton 
group is shown diagrammatically: in Fig. 1. 


Fig. 1. Schedule of exp. 1. (Yakriton group) 
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Experiment 2. This experiment differed from Experiment 1 only 
in the amount of the poison used. 1 c.c. was used instead of 0.5 c.c.. 
The schedule of experiment of the yakriton group is shown diagram- 
matically in Fig. 2. 


Fig. 2. Schedule of exp. 2. (Yakriton group) 
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Results of Experiment. 


The results obtained are shown in Tables 1 (A and B) and 2 (A 
and B). I shall compare them with the data, in normal b-classed 
rabbits, published in the preceding papers*” of mine, as is shown in 
Table 3. 

ixperiment 1. Urine protein was identified in a fairly larger 
amount in the controls than in the yakriton animals. And the amount 
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of phenolsulphonphthalein recovered after the injection in the urine in 

y the control group was smaller by 2.2% in the 1st $ hour portion, by 
7.4% in the 1st hour portion, by 11.6. in the 2nd hour portion and by 
10.8% in the 4th hour portion, respectively, than in normal b-classed 
rabbits, on an average, while in the yakriton group it was larger by 
70.4% in the Ist $ hour portion, by 16.7.2 in the 1st hour portion, by 
3.19% in the 2nd hour portion and by 2.79% in the 4th hour portion, 

respectively, than in normal b-classed rabbits, on an average, is shown 
in Table 4. 


TABLE 1A, 
The control group of Experiment 1. Non-fatal chromate nephritis 
in b-classed-rabbits ; urine protein and 
phenolsulphonphthalein test. 


0.5°¢ potassium chromate was used in the amount of 0.5 c.c. per kilo of 
body weight. 





Amount of dye excreted in the urine 


p (?2 to the whole amount injection) 
Date of Body Protein : 


i No. of experi- weight content Lapse of time after dye injection 
ay rabbits Rite tester 
oe ment (inkilos) of urine Total 
us 0°-}?  }°-1° 1°-19° 1)°-2° 2°-8° 8°-4 
am i 6. IX 2.67 it 46.1' 188 76) 18 | 88 |.20 | 748 
(6526) 
No. 2- = 5 a ; “aed ‘ * 99 
(6527) w « 2.30 +. 54.1 16.5 1.3 1.3 1.3 +? 77.5 
Ne. 3 
95 4 99... 4 9.5 4 39.5 
(6528) Se ~« 2.50 49.0 22.4 4.8 2.3 69.5 
No. 4 a . » 708 
(6529) & « 2.70 _ 30.4 30.0 86 1.8 1.8 i 72.6 
No. 5 
9 95 a; ¢ r 74. 
(6530) mM « 2.10 44 25.4 35.5 6.5 4.0 3.0 74.4 
39.2 23.6 6.3 1.8 2.4 0.4 
Average 62.8 Si 73.7 
inniitiiaeiatinnet 
70.9 


* Amount of dye was identified by means of amylic or bytylic alcohol in an 
amount as small as negligible. 


TaBLE 1B. 


The yakriton group of Experiment 1. Effect of yakriton against 
non-fatal chromate nephritis in b-classed rabbits ; urine 
protein and phenolsulphonphthalein test. 





0.592 potassium chromate was used in the amount of 0.5 c.c. per kilo of 
body weight and yakriton in the amount of } R.A.U. per kilo of body weight. 
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Amount of dye excreted in the urine 
, 2, to the whole amount injected 
Date of Body Protein ( : ) 





No. of experi- weight content Lapse of time after dye injection 
rabbits aed : 
| ment (inkilos) of urine Total 
0°-§° | 3°-1° | 1°-13° | 13°-9"| 9°-8° | 8°-4° 
No.6 gx 217 +)sCOH OKC 
(6531) . A? ° + le ° - ° +t . 
No. 7 - or Q¢ 5 ; 
(6532) RB 2.50 _ 64.0 8.0 6.8 2.0 3.2 2.4 86.4 
No. 8 : P in p , , 
(6533) Gs 2.60 cot 67.3 13.5 2.3 0.8 + + 83.9 
No. 9 Ee : 3 a eee er 
(6534) BR » 2.33 + 70.0 7.8 1.7 1.0 + 80.5 
No. 10 ee eee et ete te 
(6535) Mm « —— > i ond | : 6.0 2.4 had si + 84.9 
70.6 8.5 3.2 1.2 0.9 0.5 
—$ 7 
Average 79.1 — 84.9 
———- -—-- 
83.5 
* Cf. Foot-note to Table 1 A. 
TABLE 2A. . 


The control group of Experiment 2. Non-fatal chromate 
nephritis in b-classed rabbits ; urine protein and 
phenolsulphonphthalein test. 


0.59 potassium chromate was used in the amount of 1 ¢.c. per kilo of 


body weight. 





No. of 
rabbits 


No. 11 
(6536) 
No. 12 
(6537) 
No. 13 
(6538) 
No. 14 
(6539) 
No. 15 
(6540) 
No. 16 
(6541) 


| Amount of dye excreted in the urine 
, 24 to the whole amount injected 
Date of Body Protein (%6 , ) 
experi- weight content Lapse of time after dye injection 
ment (inkilos) of urine Total 
0°-4° 4°-1° 1°-19° 14°-2° 2°-3° 3°-4° 


/12,1X 2.72 + 21.5| 154| 24 30 15! +* 438 
13. 3.38 HL 8.7 266 125 4.1 2.5 + B44 
14. é 2.52 tt 26.0 104 2.4 2.4 + 4 . 41.2 

, 
Ms « 2.72 os 18.0 25.5 6.3 4,2 3.1 L 57.1 
ms < 2.05 ++ 30.5 6.0 5.0 1.5 + + 43.0 
mm. -« 2.52 +4 33.4 8.0 2.8 1.6 + 45.8 


Average Th a 47.5 
46.3 


* Cf. Foot-note to Table 1 A. 
** Dye was not identified. 
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TaBLE 2B. 
The yakriton group of Experiment 2. Effect of yakriton against 
non-fatal chromate nephritis; urine protein 
and phenolsulphonphthalein test. 
0.5% potassium chromate was injected in the amount of 1 c.c. per kilo of 
body weight and yakriton in the amount of } R.A.U. per kilo of body weight. 
Amount of dye excreted in the urine 
22 to the whole t injected 
No. of Date of | Body | Protein ~ 2 eee 
saints experi- | weight content Lapse of time after dye injection 
ment (inkilos) of urine Total 
O°-J° | $°-1° | 1°19" 19°-2"| 2°-3° | B°-4 
No. 17 | ‘ ae a | a 
(6542) 12.IX | 2.22 + 55.4 | 188| 36 | 18 | 13 | +* | 80.9 
9 3 =e eer - ' a ee ae | 
(6543) 18. » 2.42 = 52.9 | 18.5 2.5 | 13 2.0 77.2 
No. 19 | . 
(6544) | 14. , 248 | + 48.4 14.8 | 12.0 | 2.0 1.4 78.6 
No. 20 | . nam | a. i % 
cosas) | 25 > | 2.51 | 56.0 | 20.0/ 60 | 24| + | —** 844 
No.3} jig, | 2.58 + | 460| 224| 80| a2 | 20| 12 | 928 
(e546) | 7% > | ® 0 | oo) eS 
No. 22 [i7, , | 2.90 a 47.5 | 185| 63 | 44/31 | 16 | 814 
(6547) , 
51.0 | 189) 64 | 25 | 1.6 | 0.5 
Average ry 39 80.9 
78.8 


wee 


Cf. Foot-note to Table 1 A. 
Cf. Foot-note to Table 2 A. 


TABLE 3. 


My own result of phenolsulphonphthalein test. 


38 normal b-classed rabbits. 





Amount of dye excreted in the urine 
(2 to the whole amount injected) 


Lapse of time after dye injection 


o-3° | 3°-1° | 1°-13° | 19°-0° | @-8° | 9° 


40.1 27.8 84 | 4.0 


12.4 


80.3 


2.3 +* 


An average in 


Foot note: These data were taken from the tables in preced- 


ing papers!) of mine. 
* Cf. Foot-note to Table 1 A. 
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TABLE 4. 


Comparison of the results shown in Tables 1, 2 and 3, as the 
deviation (— or +) means that of data shown in 
Tables 1 and 2 from those shown in Table 3. 








No. of Lapse of time after dye injection 
experi- Groups . 
ments 4° re 2° 4 
1 Control — 229% — 7.49 — 11.6% | — 10.822 
Yakriton +704, +167, + 31, | + 2.7, 
9 Control — 486, | —49.0, | —418,  — 4258, 
Yakriton + 24.4, + 31, - 12, — 2.6, 


In other words, the total amount of the dye excreted in the urine 
during the 1st 4 hour spell was in the controls slightly smaller than in 
the normal, and it was in the yakriton animals almost the same as in 
the normal (Cf. Table 4). However a remarkable difference was seen 
in the rate of the dye elimination between the 2 groups. The yakriton 
animals excreted the dye far more rapidly than the controls (Cf. 
Table 4), 

Experiment 2. Urine protein was identified in a fairly larger 
amount in the controls than in the yakriton animals. And the amount 
of phenolsulphonphthalein recovered after the injection in the urine in 
the control group was smaller by 42.6% in the 1st 4 hour portion, by 
42.0% in the 1st hour portion, by 41.2% in the 2nd hour portion and 
by 42.529¢ in the 4th hour portion, respectively, than in the normal 
b-classed rabbits, on an average, while in the yakriton group it was 
larger by 24.4% in the 1st 4 hour portion and by 3.12 in the 1st hour 
portion, and decreased by 1.82 in the 2nd hour portion and by 2.6% 
in the 4th hour portion, respectively, than in the normal b-classed 
rabbits, on an average, as is shown in Table4. In other words, the 
amount of the dye excreted during the 1st 4 hour period was in the 
controls remarkably smaller than in the normal, while it was in the 
yakriton animals almost the same as in the normal (Cf. Table 4). And 
the rate of the dye elimination in the urine was in the yakriton animals 
slightly more accelerated than in the normal (Cf. Table 4). 


Discussion. 


As above described, the protein content of the urine was smaller 
in the yakriton group than in the control group in both experiments. 
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From this result it will be known that the injury of the kidneys was 
smaller in the former than in the latter. Such a result will also be seen 
from a number of reports,”® concerning the effect of yakriton upon 
experimental nephritis, hitherto published from this Laboratory. 

Furthermore, the rabbits in the control groups excreted phenol- 
sulphonphthalein through the kidneys in a smaller amount than in the 
normal animals in both experiments, while the rabbits in the yakriton 
groups excreted it in the amount almost equal to that in the normal 
rabbits. This result also shows us further evidence of the favourable 
effect of yakriton upon experimental nephritis produced by potassium 
chromate. 

Here it must be remarked that the rate of the dye elimination in 
the urine was remarkably accelerated in the yakriton animals in Exp. 
1 and slightly so in the yakriton animals in Exp. 2 as compared with 
the normal, as has been shown in Table 4. In the preceding paper?” 
of mine, I reported that the stronger liver has an ability to accelerate 
the rate of the urinary elimination of phenolsulphonphthalein injected 
intravenously. So it is an effect of yakriton that, in each yakriton 
group in both experiments, the rate of the dye elimination was accele- 
rated, in spite of occurrence of protein in the urine. And we must 
recognize that the liver plays an important part in nephritic treatment. 


Remarks. 


In these experiments, yakriton was always used after poison injec- 
tion, and so its effect shown in these experiments might well be called 
“therapeutic ”. 

The fact that yakriton, the detoxicating hormone of the liver, 
possesses a therapeutic effect upon experimental nephritis will be 
highly probable, not only from a number of reports*™ published from 
this Laboratory as to the effect of yakriton upon experimental nephritis, 
but also from a number of reports published by many authors, concern- 
ing the existence of a close relation between the liver and the kidneys, 
on the point of the view of anatomy, physiology, pathology, pharma- 
cology, serology as well as immunology. 


Summary. 


I investigated the therapeutic effect of yakriton on experimental 
chromate nephritis from urine protein content, and examined, besides, 
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the functional kidney test by means of phenolsulphonphthalein. I ob- 
tained the following results :— 

1. Experiment 1. In this experiment 0.522 aqueous solution of 
potassium chromate was injected in the amount of 0.5 c.c. per kilo of 
body weight. Control animals were put to urine examination and kidney 
function test on the 4th day of the poison injection. And the yakriton 
animals were injected with yakriton in the amount of 1/4 R.A.U. per 
kilo of body weight (once a day) 4 times after the poison injection and 
put to the same tests, as has been shown in Fig.1. Urine protein 
content of the control animals was somewhat larger than that of the 
yakriton animals (Cf. Tables 1 A and B). The total amount of the dye 
excreted through the kidneys in the 1st 4 hour portion was smaller by 
10.8% in the control animals, and larger by 2.79% in the yakriton 
animals, than the normal (Cf. Table 4). 

2. Experiment 2. This experiment differed from Exp. 1 only in 
the amount of poison used. In this experiment it was used in 1 c.c. 
per kilo of body weight instead of 0.5 c.c.. Urine protein content of 
the control animals was larger than that of the yakriton animals (Cf. 
Tables 2 A and B). The total amount of the dye excreted in the urine 
in the 1st 4 hour portion was smaller by 42.5% in the control animals, 
and by 2.6% in the yakriton animals, than in the normal (Cf. Table 4). 


Conclusion. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, has a favourable 
effect therapeutically upon experimental nephritis produced by potas- 
sium chromate, in a dosis not fatal to b-classed rabbits. 
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Recherches Sur L’Endotoxine du B. proteus vulgaris. 


Par 


Tomezé Huziwara. 
(i Ut A ih) 


(Institut de Bactériologie de V Université 
Impériale de Tohoku, Sendai ; 
Directeur : Prof. Dr. M. Kuroya.) 


Il va sans dire que beaucoup d’auteurs pensent que le bacille pro- 
teus vulgaris peut étre pathogéne pour le corps humain, parce que ce 
microbe se trouve souvent dans diverses lésions, soit 4 l'état de pureté, 
soit associé 4 d’autres microbes. Mais il est encore question de savoir 
si le bacille proteus vulgaris participe 4 des empoisonnements alimen- 
taires. Bien qu’il y ait, d’un cété, de nombreux rapports concernant 
l’empoisonnement alimentaire causé par le bacille proteus, cependant, 
de l’autre, ce microbe se trouve fréquemment dans des selles saines. 
Si tant est pourtant qu’il provoque un empoisonnement alimentaire 
chez l’homme, le bacille proteus doit produire des substances toxiques, 
pour ainsi dire, des entérotoxines. 

Levy” est le premier qui ait tenté d’extraire des substances toxi- 
ques du bacille proteus vulgaris. I] a obtenu une substance toxique, 
<sepsin>, en traitant de la gélatine liquéfiée, sur laquelle il a ensemencé 
des microbes, par l’alcool absolu, précipitant par le calcium chlorique 
et desséchant ensuite. Sepsin a le méme effet que des bacilles vivants, 
écrit-il, et 1 gramme de sepsin en poudre détermine la mort du chien, a 
l’injection par voie intraveineuse; la dose mortelle pour le lapin et le 
cobaye est de 0 gr. 240 gr. 3; les symptémes provoqués sont vomisse- 
ment, diarrhée sanglante et réduction du poids de l’animal. A l’autop- 
sie, il a observé une infiltration hémorragique de l’intestin et une 
augmentation de volume de la rate. 

Plus tard, Herter et TenBroeck® ont prouvé que ce précipité 
qu’ils ont obtenu de la culture par l’alcool est toxique a l’animal; en 
l’'injectant au cobaye par voie intrapéritonéale, la dose mortelle est de 
8 mgr. 2 411 mgr. 5 par 100 grammes d’animal. 
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Berthelot,® pour extraire l’endotoxine du bacille proteus vul- 
garis, a mis en suspension 1 gramme de microbes secs plasmolysés par 
la glycérine dans 50 cent. cubes d’eau physiologique et laissé en con- 
tact, a la température du laboratoire, pendant 24 heures; il a centrifugé 
pour séparer les corps bacillaires, et obtenu ainsi un liquide parfaite- 
ment clair, légérement jaunatre qu'il a éprouvé sur de petits cobayes 
d’un poids moyen de 300 grammes. Par voie intrapéritonéale, la dose 
mortelle est de 4 cent. cubes, volume de solution contenant l’endotoxine 
de 80 milligrammes de microbes secs. Par voie intraveineuse, la dose 
mortelle est de 2 cent. cubes. Il a, de plus, appliqué a 10 grammes de 
corps microbiens la technique précisée par S. M.: Wheeler, et obtenu 
1 gr. 35 d’une poudre jaune entiérement soluble dans l’alcool absolu 
bouillant et dans l’eau. I] a déterminé la toxicité de cette poudre en 
injectant des doses croissantes dans la jugulaire de trés gros cobayes 
d’un poids moyen de 700 grammes; et, avec la dose de 45 milligram- 
mes, il a obtenu la mort immédiate des animaux—en 3 ou 4 minutes— 
avec la dyspnée violente si caractéristique. 

D’autre part, les expériences sur les animaux, des filtrats du 
bouillon de culture ou des bacilles morts ont été éprouvées soit par 
Myerhof®, soit par Berthelot*, soit par Randolph”; celui-ci écrit 
que la toxicité de filtrat du bacille proteus .augmente avec la durée de 
culture et que les sympt6mes principaux sont diarrhée et diminution du 
poids del’animal. Bient6ot aprés, Giildner® l’a poursuivi et confirmé. 
Jordan et Burrows” ont fait des études sur le pouvoir de produire des 
entérotoxines du bacille proteus ainsi que de quelques autres microbes, 
et ils ont réussi & faire produire au bacille proteus des substances 
toxiques, qui provoquent des symptémes d’empoisonnement alimen- 
taire chez le singe. Ils ont réensemencé plusieurs fois successivement 
la souche nouvellement isolée sur ce milieu, qu’ils ont additionné 
d’amidon, et ils ont ainsi atteint leur but. 

Dans ce travail, j’étudierai la souche du bacille proteus vulgaris 
qui est considérée, ‘semble-t-il, comme l’agent de l’empoisonnement 
alimentaire qui s’est déclaré récemment dans l’hopital appartenant 4 la 
faculté de médecine 4 Sendai®. J’extrairai analytiquement les sub- 
stances toxiques renfermées dans les corps microbiens, j’en éprouverai 
la toxicité sur des animaux, et enfin je rechercherai les propriétés 
chimiques de ces substances toxiques. 


I.—TECHNIQUE POUR EXTRAIRE DES 
SUBSTANCES TOXIQUES. 





ee 


My 


OE. 





By. 


ER ER. 


: 





L’Endotoxine du B, proteus vulgaris 49 


1° Souche du baeille proteus vulgaris et milieu de culture. 


La souche employée est le bacille proteus vulgaris provenant d’un certain 
empoisonnement alimentaire et considérée vraisemblablement comme l’agent 
de celui-ci. La dose mortelle de cette souche, pour la souris blanche, est de 
0 mgr. 25 a l'état frais, par voie intrapéritonéale. 








Le milieu de culture utilisé . 
pour obtenir une grande quantité TaBLeAu I, 
de microbes est une gélose ordi- Virulence de la souche employée 
naire, qui est préparée avec du pour la souris. 
bouillon de cheval et de la pep- (Inoculation par vote intrapéritonéale.) 
tone de Teruuti, qui est produite = — 
eye oses inocuiees 
‘ . ~ 4 4 b 
au Japon : le pH de milieu est par 10 gr. d’animal Pe RE - ae 
ajusté a 7,4. La gélose est (pesées & l'état frais) ee eee tear 
conduite dans de grands tubes a en mngr. 
> os a 5, <4 
essai ou dans des boites de Petri, = ; sono 
¥e 5 suré 
sur lesqueles on ensemence les 0,25 5 sur 5 
microbes et on les abardonne - | : ours 
‘ . oF e 5 sur 5 
dans l’étuve A 37°C pendant 24 ———____—_— 
La dose mortelle...... 0 mgr. 25 


heures. 


2° Procédé pour extraire les substances toxiques. 


On recueille une grande quantité de corps microbiens, dont on pése le 
poids 4 l’état humide aussi bien qu’a l'état sec. Le poids total des bacilles 
humides employés était de 142 gr. 6 et le poids des microbes secs était de 
18,82 p. 100 du poids des bacilltes humides. 

Le procédé d’extraction des substances toxiques des corps microbiens est 
celui que M. le professeur M. Kuroya et ses collaborateurs ont donné dans 
leurs recherches sur les endotoxines du B. typhi et du Vibrion cholérique (9, 
10). J’ai utilisé deux procédés, l’un aprés l’autre; c’est-i-dire que d’abord, 
par lavage avec de l’eau distillée, j’ai extrait ce qu’on appelle des substances 
superficielles des corps microbiens, et ensuite j’ai bryoyé avec de l’émeri les 
corps microbiens déposés par centrifugation au lavage, et ainsi j’ai extrait des 
substances toxiques qui sont intimemens liées au protoplasma. 

a) Procédé pour extraire des substances superficielles par lavage avec 

de l’eau distillée. 

On émulsionne des corps microbiens dans l'eau distillée, dont le volume 
est tel que la suspension des microbes soit appropriée pour l’agitation. On 
agite énergiquement la suspension sans cesse pendant deux heures et on la 
centrifuge 4 la vitesse de 3.000 tours par minute. Le liquide surnageant est 
décanté et ramassé, tandis que les corps microbiens déposés sont ainsi davan- 
tage lavés avec de l'eau distillée, & plusieurs reprises, par centrifugation. Le 
lavage doit étre répété jusqu’a ce qu’il ne se forme plus de précipité quand le 
dernier liquide de lavage est additionné de la solution d’acide trichloracétique, 
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de telle sorte que le pH soit amené de 4,0 a 3,8. Alors, s'il se forme un 
précipité, on doit de nouveau pratiquer le lavage. 

Dans notre expérience, le volume d’eau distillée nécessaire pour le lavage 
était de 35 cmc. environ par 1 gramme de corps microbiens humides. I] a été 
déja proposé par M. le professeur Kuroya™ dans son étude sur l’endotoxine 
du B. typhi que cette proportion d’eau distillée convient & notre méthode 
d’extraire l’endotoxine. : 

Le liquide ainsi obtenu étant encore légérement trouble 4 cause des 
microbes restants, on le centrifuge une autre fois 4 la grande vitesse de 15.000 
tours par minute. Ainsi, on obtient un liquide parfaitement clair, légérement 
jaunatre, que nous dénommerons, pour la commodité, <la premiére solution 
d’extrait>. Cette solution est additionnée de toluol et gardée en glaciére. 
Le volume de la solution obtenue était de 5.140 cent, cubes. 

b) Procédé pour extraire des substances intimement liées au protoplasma 

par broyage. 

On ramasse les corps microbiens déposés par centrifugation au lavage 
précédent, on les desséche dans une cloche 4 vide jusqu’a un certain degré 
de viscosité, puis, on pése le poids des microbes a l'état humide et aussi a 
l'état sec. Dans notre expérience, le poids total des microbes humides était 
alors de 104 gr. 9, et le poids des microbes secs était de 17,54 p. 100 du poids 
i état humide. 

D’autre part, on prépare préalablement une quantité d’émeri pur égale 
au poids total des microbes humides; celui-ci est ainsi préparé: on conduit 
de l’émeri dans un mortier, on le triture et on le lave parfaitement avec de 
l'eau distillée, puis, on le desséche. Ensuite on broie, dans un mortier, les 
corps microbiens lavés, en y ajoutant alternativement de l’émeri et de l’eau 
distillée, pendant sept A huit heures. Cependant, peut-étre au bout de sept a 
huit heures, ce mélange, primitivement boueux, devient trés collant et il serait 
alors difficile de brasser la purée, Et quand on l’examine au microscope, la 
majorité des microbes sont broyés, et il ne s’en rencontre presque jamais sous 
la forme ordinaire, Le broyage est alors fini. Aprés cela, on extrait l’endo- 
toxine microbienne de la méme maniére qu’avec la premiére solution d’extrait. 
C’est ainsi que nous obtenons un liquide assez clair, jaune et opalescent, que 
nous appellerons, pour la commodité, <la deuxiéme solution d’extrait>, dont le 
volume était de 3.700 eme, Cette solution est aussi additionnée de toluol et 


‘ 


gardée en glaciére, 


3° Obtention de PF et de CF des solutions 
d extrait originales. 


Or, ce que nous appelons soit PF, soit CF, ce sont des abréviations des 
produits de protéine et d’hydrate de carbone qui seront obtenus par la préci- 
pitation de solution d’extrait originale. PF est la fraction qui se précipite 
par l’acide acétique au pH propre, et CF est la fraction qui se précipite quand 
on additionne la solution, aprés la séparation de PF et la concentration de 
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solution mére, de cing fois son volume d’acétone pur ou d’alcool absolu, 

a) Obtention de PF, 

On obtient des fractions de PF de deux solutions d’extrait originales, de 
l'une et de l'autre, d’une facon analogue. La technique est la suivante. 
D’abord, on répartit la solution d’extrait, sous le volume de 9 cmc., dans une 
série des tubes moyens, on y ajoute de la solution d’acide acétique, de maniére 
que le pH du contenu de chaque tube varie de 6,04 2,4. Alors plusieurs tubes 
donnent un précipité, On compléte 4 10 cme. avec de l'eau distillée et on en 
recherche le pH qui donne le trouble le plus fort au néphélémétre. Dans notre 
expérience, le pH qui donne le trouble le plus fort, soit le point isoélectrique 
de PF, était 3,0 pour la premiére solution d’extrait, et 4,5 pour la deuxiéme 
solution d’extrait. Lorsque le degré de trouble le plus fort se compte par 100, 
la relation entre le degré de trouble et le pH se trouve indiquée sur la figure 
suivante. 


Fig. 1. Courbe montrant le troublement des solutions d’extrait par 
Vacide acétique. En ordonnées degrés néphélémétriques 
du troublement; en abscisse pH de milieu. 
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30} ' 30 F ; 
20} 20 f 
10} 10+ 
0 1 i i ; iin af 1 ; 4 ss n j 
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On améne donc le pH de chaque solution d’extrait & son point isoélectri- 
que de PF avec une solution d’acide acétique et l’on en sépare un précipité 
par centrifugation. Le liquide surnageant est, aprés avoir été neutralisé avec 
une solution de lessive de soude, concentré au cinquiéme de son volume envi- 
ron, 4 une température ne dépassant pas 40°C, par évaporation ; et, quand on 
améne une fois encore le pH au point isoélectrique, il se form alors un préci- 
pité, bien qu’il soit en petite quantité. On met ensemble les premier et deu- 
xiéme précipités que nous appelons PF, on dissout encore le mélange dans 
leau distillée en milieu neutre, en y ajoutant alternativement de l'eau distillée 
et de la solution de NaOH (N/5); puis, on le fait de nouveau précipiter au 
pH propre. Quand on en répéte ainsi la dissolution et la précipitation 4 quel- 
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ques reprises, le pH le plus approprié 4 la précipitation de PF glisse alors un 
peu vers une acidité plus basse. Dans notre expérience, il est glissé de 3,0 
3,2 avec PF de la premiére solution d’extrait, et celui de PF de la deuxiéme 
solution est glissé de 4,5 45,2. Par ce procédé, nous pensons que PF s’est 
purifié. 

On réunit les eaux de lavage de PF 4 la solution mére, on la neutralise 
avec une solution de soude, on la dialyse 4 travers une membrane de collodion, 
puis, aprés l’avoir concentrée, on examine s’il se forme encore un précipité 
dans ce liquide concentré par l’acide acétique. Quand il se forme un précipité, 
on le réunit au PF correspondant déja obtenu. S’il en est autrement, on 
ajoute au liquide de la solution d’acide trichloracétique et l’on améne le pH 
vers 2,0, pour connaitre s’il y a un précipité trichloracétique. Dans notre 
expérience, la premiére solution d’extrait n’a donné aucun précipité trichloracé- 
tique, mais la deuxiéme, au contraire, a déposé une assez grande quantité de 


Fig. 2. Opérations pour obtenir PF et CF de la 
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précipité par l’acide trichloracétique. J’ai encore dissous ce précipité dans 
l'eau distillée et j’y ai ajouté de la solution d’acide acétique ; alors la plupart 
de ce qui s'est précipité par l’acide trichloracétique s’est déposé de nouveau 
par l’acide acétique. J’ai donc réuni ce précipité a la fraction qui s'est pré- 
cipitée auparavant par l’acide acétique. Ainsi la fraction qui ne se précipite 
que par l’acide trichloracétique diminuait de quantité. Cette fraction est 
aussi purifiée A quelques reprises de dissolution et de précipitation. Chaque 
fraction de PF est lavée avec de l’alcool et de l’éther et desséchée dans le 
vide. 

b) Obtention de CF. 

Aprés la séparation de PF, on neutralise la solution mére avec une solution 


Fig. 3. Opérations pour obtenir PF et CF de la 
deuxiime solution d’extrait. 
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de soude, on la dialyse de nouveau a 
travers une membrane de collodion 
pendant trois jours, puis, aprés l’avoir 
concentrée et amené le pH a 5,0 on y 
ajoute cinq fois son volume d’acétone 
pur; alors il se forme un_ précipité 
floconneux, qu’on sépare par centrifu- 
gation aprés abandonnement en gla- 
ciére pendant trois 4 cing heures. On 
remet ce précipité en solution dans une 
petite quantité d’eau distillée, on renou- 
velle la précipitation par l’acétone pur, 
et l'on répéte ces mémes opérations a 
trois autres reprises. Le dernier préci- 
pité obtenu, que nous appelons CF, est 
desséché dans le vide. Les procédés 
d’obtention de PF et de CF sont indi- 
qués plus haut dans les figures. (Fig. 
2 et Fig. 3). 

C’est ainsi que j’ai obtenu les pro- 
duits suivants: de la premiére solution 
d’extrait, le PF dont le point isoélectri- 
que est 3,2 (I-PF) et CF (I-CF); de la 
deuxiéme solution, le PF dont le point 
isoélectrique est 5,2 (II1-PF,), le PF qui 
ne se précipite que par l'acide trichlo- 
racétique (II-PF,) et CF (II-CF). Les 
rendements en produits sont indiqués 
dans le tableau IT. 

Comme on le voit dans le tableau, 
j'ai obtenu des substances d’extrait de 
34,4 p. 100 des corps microbiens secs 
par lavage avec de l’eau distillée, aussi 
bien que par broyage suivi de lavage. 
Or, on doit faire attention & ce fait que 
la quantité de PF occupe 45,7 p. 100 des 
produits totaux, tandis que la quantité 
de CF ne posséde que 7,75 p. 100. 
Quand on compare les distributions de 
PF et de CF 4 chaque solution d’extrait, 
la plus grande partie de CF est passée 
dans la premiére solution d’extrait, 
tandis que PF, au contraire, n’est passé 
dans cette solution-ci qu’en petite 
quantité, sa plus grande partie passant 
dans la deuxiéme solution d’extrait. 
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IT. 


Rendements en produits. 


TABLEAU 
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II].—ToxICcItTE DES SOLUTIONS D’EXTRAIT ORIGINALES, 
DES PF er pes CF, AussI QUE LES INTRA- 
DERMO-REACTIONS AVEC EUX. 


1° Toxicité pour la souris blanche. 


a) Toxicité des solutions d’extrait originales. 

On pése la quantité de matiéres contenues dans 1 cme. de solution 
et l’on injecte aux animaux par voie intrapéritonéale aux doses de 
0 cme. 2, 0 cme. 5, et 1 cme. de solution par 10 grammes d’animal. La 
premiére solution d’extrait (dont 1 cme. contient 0 mgr. 96 de matié- 
res), n'a provoqué aucune réaction sur les animaux avec une dose de 
0 cme. 2; avec des doses de 0 cme. 5 et de 1 cmc. méme, les réactions 
étaient faibles et les animaux se sont seulement un peu affaiblis et ils 
s’en sont aussit6t remis. De méme la deuxiéme solution d’extrait (dont 
1 cmc. contient 1 mgr. 45 de matiéres), avec une dose de 0 cine. 2, n’a 
provoqué aucune réaction remarquable, mais les animaux injectés avec 
des doses de 0 cmc. 5 et de 1 cme. se sont affaiblis assez fortement aprés 
injection, en fermant les yeux et en s’accroupissant a la méme place. 
Plus tard, ils ont eu de la diarrhée: et ainsi, en s‘affaiblissant plus 
fortement, tous les animaux sont morts au bout de deux ou troits jours. 
[l semblait que la premiére solution d’extrait était si diluée qu'elle ne 
provoquait ni aucune réaction notable, ni la mort des animaux, je l’ai 
donc concentrée de telle sorte que 1 cme. de solution contient 4 mgr. 8 
de matiéres. Avec une dose de 0 cme. 3 de cette derniére solution, les 
animaux s’affaiblissaient un peu et ils s’en rétablissaient aussit6t, mais 
les animaux injectés avec des doses de 0 cme. 5 et de 1 eme., présen- 
taient les mémes sympt6mes qu’avec les mémes doses de la deuxiéme 
solution d’extrait, et ils ont tous succombé entre 12 et 20 heures. Par 
cela, nous avons connu que les deux solutions d’extrait originales pré- 
sentent presque la méme toxicité et les mémes sympt6mes sur la souris, 
excepté que la premiére solution est plus rapide a l’action de toxicité 
que la deuxiéme solution d’extrait. 

A l’autopsie, l’intestin gréle et le gros intestin apparaissent plus 
ou moins congestionnés, y compris le mésentére. La rate est souvent 
augmentée de volume. On rencontre rarement une ascite. 

La dose mortelle pour la souris est de 2 mgr. 4 de matiéres par 10 
grammes d’animal pour la premiére solution d’extrait, et de 1 mgr. 45 


de matiéres pour la deuxiéme solution. 








T. Huziwara 


TABLEAU III. 


Toxicité de la premitre et de la deuxitme solution d’extrait sur 
la souris. (Inoculation par voie intrapéritonéale.) 





La premiére solution La deuxiéme solution 
Doses inoculées Nombre Doses inoculées Nombre 
par 10 gr. d’animal de souris mortes par 10 gr. d’animal de souris mortes 

enec. en mgr. ence. en mgr. 

1,0 4,8 5 sur 5 1,0 1,45 5 sur 5 

0,5 2,4 5 sur 5 0,5 0,73 3 sur 5 

0,3 1,6 0 sur 5 0,2 0,29 0 sur 5 
La dose mortelle..... 2 mgr. 4 La dose mortelle...... 1 mer. 45 


b) Toxicité de PF. 

J'ai injecté PF aux souris par voie intrapéritonéale avec des doses 
croissantes de 1 mgr., 2 ngr., 5 mgr., et 10 mgr. par 10 grammes d’ani- 
mal respectivement. La toxicité de PF était analogue a celle des solu- 
tions d’extrait originales; les animaux s’affaiblissaient aprés l’injection, 
ils avaient de la diarrhée et fermaient les yeux, ne prenant plus de 
nourriture. Ainsi une assez grande dose déterminait la mort des 
animaux au cours de huit 4 vingt-quatre heures, selon la quantité, tandis 
que les animaux injectés avec des doses moins fortes s’en rétablissaient 
en deux ou trois jours. I] n’y avait aucune différence notable de 
toxicité entre des divers PF. Toutefois la toxicité du PF provenant 
de la premiére solution (I-PF) était un peu plus forte que celle du PF 
provenant de la deuxiéme solution (II-PF,), et c’était curieux que des 
doses de 5 mgr. et de 10 mgr. de I-PF provoquaient chez les animaux 
des angoisses, des crampes, surtout des spasmes des membres antéri- 
eurs, aussitOt aprés linjection, et déterminaient la mort de tous les 
animaux entre 15 et 20 minutes. Une dose de 2 mgr. de I-PF ne pro- 
voquait aucun symptome nerveux, mais les mémes symptémes qu’avec 
d'autres PF. Du reste, la toxicité de II-PF,, qui s’est précipité par 
V'acide trichloracétique était moins forte que d’autres PF, et méme une 
dose de 5 mgr. n’a pas déterminé la mort des animaux, bien que cette 
dose provoquat affaiblissement et diarrhée. Les doses mortelles pour 
la souris de divers PF sont les suivantes: I-PF—2 mgr., II-PF,— 
2~5 mgr., [-PF,—5~10 mgr. par 10 grammes d’animal respectivie- 
ment. 

c) Toxicité de CF. 

On injecte aux animaux, comme précédemment, des doses crois- 
santes de 0 mgr. 25, 0 mgr. 5, 1 mgr., 2 mgr., 5 mgr. et 10 mgr. de CF 
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par 10 grammes d’animal respectivement. CF provoque presque les 
mémes symptémes qu’avec PF. Toutefois dans le cas de PF, l’appari- 
tion des symptémes est lente & se produire, mais ensuite leur phase se 
prolonge ; cependant dans le cas de CF, l’apparition des symptémes est 
plus rapide, et, une heure aprés l’injection, les animaux ont de la 
diarrhée et s’affaiblissent, certains d’entre eux présentant angoisse et 
accélération de la respiration. La phase est aussi rapide et les animaux 
succombent en trois heures au plus t6t ou en vingt heures au plus tard. 
La toxicité de II-CF est plus faible que I-CF, dont la dose mortelle 
pour la souris est de 0 mgr. 25 par 10 grammes d’animal. La dose 
mortelle de II-CF n’est pas plus de 2 mgr. Cette valeur-ci est la méme 
que celle de I-PF. 

A l’autopsie, il n’y a aucune différence notable entre PF et CF, et 
les observations sont encore les mémes qu’avec les solutions d’extrait 
originales. 


TasLeau IV. 
Toxicité de PF et de CF sur la souris. 
(Inoculation par voie intrapéritonéale.) 





Doses . 
inoculées I-PF II-PF, II-PF, I-CF II-CF 
par 10 gr. 
‘anima ; 
a l Nombre de souris mortes 
en mgr. 
10 5 sur 5 5 sur 5 5 sur 5 5 sur 5 5 sur 5 
5 5 sur 5 * Bsur 5 3 sur 5 5 sur 5 5 sur 5 
2 5 sur 5 83 sur 5 0 sur 5 5 sur 5 h sur 5 
1 l sur 5 0 sur 5 5 sur 5 2 sur 5 
0,5 5 sur 5 0 sur 5 
0,25 2 sur 5 
La dose mortelle 2 mgr. 5 mer. 5~10 mgr. Omegr.5 | 2 mgr. 


2° Intra-dermo-réactions sur le eobaye. 


a) Intra-dermo-réactions des solutions d’extrait originales. 

J’ai choisi, pour des intra-dermo-réactions, des cobayes blancs 
d’un poids de 500 & 600 grammes, dont j’ai déglabré le dos par épila- 
tion ; et, aprés les avoir abandonnés jusqu’au lendemain pour constater 
qu’il n’y avait aucun empéchement par |’épilation, je les ai employés 
en expérience. 

Avant l’injection, j’ai ajouté du sel aux solutions d’extrait origi- 
nales de telle sorte qu’elles contiennent 0,85 p. 100 de sel, puis, j’ai dilué 
ces derniéres solutions avec de l'eau physiologique, en préparant une 
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série de solutions diluées aux 1/2¢, 1/4° et 1/8°. J’ai injecté dans le 
derme du dos des cobayes 0 cme. 2 de chaque solution diluée aussi bien 
que de solution non diluée. La réaction était positive, et il se présen- 
tait rougeur et gonflement, induration et nécrose & la partie inoculée. 
Mais les réactions étaient en général faibles, comparées au cas du B. 
typhi (10): le diamétre de rougeur était de 10 a 13 millimétres au 
maximum. La réaction était beaucoup faible avec une solution plus 
diluée qu’au 1/2*. Seule la solution originale a provoqué une nécrose 
jaune, dont le diamétre était de 445 millimétres. La réaction atteig- 
nait son complet développement 24 heures aprés la piqire, et elle avait 
tendance & disparaitre 48 heures aprés et ensuite elle s’évanouissait 
rapidement. Aucune différence de toxicité par intra-dermo-réaction 
n’a été remarquée entre les deux solutions d’extrait. 

b) Intra-dermo-réactions de PF. 

J'ai préparé la solution 4 1 p. 100 de chaque PF, en le dissolvant 
dans l’eau physiologique, puis, je l’ai diluée avec de l'eau physiologique 
successivement pour obtenir une série des solutions diluées suivantes : 
au 1/2°, au 1/4°, au 1/8° et au 1/16°. J’ai injecté dans le derme du dos 
des cobayes sains que j'ai déglabrés préalablement par épilation, 0 cme 
2 de chaque solution ainsi diluée & partir de la solution 41 p. 100. 
alors elles ont provoqué chez les animaux une infiltration cedémateuse 
du derme, de couleur rosée, de plus ou moins d’intensité suivant la dose 
inoculée, accompagnée rarement d’une nécrose jaunatre. C’était la 
solution 4 1 p. 100 de chaque PF (soit 2 mgr. de PF) et la solution 40,5 
p. 100 de II-PF, (soit 1 mgr.), qui ont provoqué la nécrose. La réac- 
tion de PF était en général plus forte qu’avec la solution mére d’extrait 
et elle était & son acmé 24 heures aprés la piqfre, ayant un diamétre de 
20 4 30 millimétres. 

c) Intra-dermo-réactions de CF. 

J’ai préparé des solutions des deux CF exactement de la méme 
maniére q’avec les solutions de PF et j'ai injecté dans le derme du dos 
des cobayes préalablement déglabrés, 0 cmc. 2 de chaque solution. La 
réaction n’était positive qu’avec les solutions 4 1 p. 100 et 4 0,5 p. 100. 
Elle consistait en une infiltration moins indurée qu’avec PF, de couleur 
rosée, & diamétre de 20 & 15 millimétres, accompagnée d’une nécrose & 
diamétre de 3 & 2 millimétres. 


3° Toxicité de PF et de CF sur le chaton. 


Or, nous avons connu que PF et CF ont une toxicité sur la souris, 
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en lui provoquant une entérite aigué, et qu’ils présentent une intra- 
dermo-réaction positive dans le derme du cobaye. Nous voulions donc 
savoir si PF et CF provoquent une gastro-entérite aigué au chaton, qui 
est, semble-t-il, le plus sensible & cette maladie parmi les animaux de 
laboratoire. 

J’ai injecté aux chatons une quantité dosée de PF et de CF par voie 
intrapéritonéale et obtenu des résultats assez satisfaisants ; ceux-ci in- 
diquent, semble-t-il, quelque chose sur l’empoisonnement alimentaire 
chez homme, dont le B. proteus vulgaris est attribué l’agent. 

J’ai ramassé des chatons de deux a trois mois, que j'ai élevés, avant 
l’injection, dans la chambre du laboratoire jusqu’é ce qu’ils fussent 
habitués aux alentours. Je n’ai pratiqué l’expérience qu’avec [I-PF, 
et I-CF pour la commodité de la quantité de fraction obtenue. 


a) Toxicité de PF sur le chaton. 

Chaton n° 1, d’un poids de 320 grammes, recoit 50 mgr. de PF. 

Chaton n° 2, d’un poids de 320 grammes, recoit 20 mgr. de PF. 

Tous les deux présentaient, une heure aprés l’injection, vomissement vio- 
lent et forte diarrhée, qui durérent deux heures complétes. A partir de ce 
moment ils s’affaiblirent fortement, manquérent d’appétit, et tous les deux 
moururent en 12 heures. A l’autopsie, chez le chaton n° 1, le célon, l’intestin 
gréle et le mésentére parurent fort congestionnée ; 4 l’intérieur de l’intestin 
se trouva, sur tout le trajet, une substance muqueuse trés abondante. La mu- 
queuse de l’intestin parut trés congestionnée et hémorragique. On constata 
de l’ascite. Dans l’estomac on n’observa d’autre différence qu’un contenu 
spumeux. Le foie se présenta anémique et d'un jaune trouble. La rate fut 
trés augmentée de volume. L’inflammation fibrineuse fut observée a la capsule 
des reins, dont le parenchyme se montra pale et anémique. 

Les observations faites 4 l’autopsie chez le chaton n° 2 sont généralement 
i peu prés analogues & celles du chaton n° 1, celui-ci étant un peu plus forte- 
ment atteint. Chez le chaton n° 2, le gros intestin est plus congestionné 
que l’intestin gréle, qui l’est légérement. II ne se présente pas d’ascite. 

Chaton n° 3—360 grammes, recoit 10 mgr. de PF. 

Une heure aprés l’injection, il présentait un vomissement, mais pas de 
diarrhée, sinon trois heures aprés. Dés lors l’animal manquait d'appétit, 
s’affaiblissait lentement et succombait en 3 jours et demi. A l’autopsie, on ne 
trouve pas de différences notables; on observe seulement une congestion 
légére de l’intestin et du mésentére et une érosion a la paroi de l’estomac. 

Chaton n° 4—440 grammes, recoit 10 mgr. de PF. 

L’animal survit ; pas de vomissement ni de diarrhée ni méme d’affaiblisse- 
ment. 

Chaton n° 5—300 grammes, recoit 5 mgr. de PF. 

Il offre presque la méme série de symptémes que le chatonn° 3. Morten 
24 heures. A l’autopsie, on n’observe aucune différence notable. 
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série de solutions diluées aux 1/2¢, 1/4* et 1/8°. J'ai injecté dans le 
derme du dos des cobayes 0 cme. 2 de chaque solution diluée aussi bien 
que de solution non diluée. La réaction était positive, et il se présen- 
tait rougeur et gonflement, induration et nécrose a la partie inoculée. 
Mais les réactions étaient en général faibles, comparées au cas du B. 
typhi (10): le diamétre de rougeur était de 10 4 13 millimétres au 
maximum. La réaction était beaucoup faible avec une solution plus 
diluée qu’au 1/2. Seule la solution originale a provoqué une nécrose 
jaune, dont le diamétre était de 445 millimétres. La réaction atteig- 
nait son complet développement 24 heures aprés la piqiire, et elle avait 
tendance & disparaitre 48 heures aprés et ensuite elle s’évanouissait 
rapidement. Aucune différence de toxicité par intra-dermo-réaction 
n’a été remarquée entre les deux solutions d’extrait. 

b) Intra-dermo-réactions de PF. 

J’ai préparé la solution a 1 p. 100 de chaque PF, en le dissolvant 
dans l’eau physiologique, puis, je l’ai diluée avec de l’eau physiologique 
successivement pour obtenir une série des solutions diluées suivantes : 
au 1/2°, au 1/4°, au 1/8° etau 1/16°. J’ai injecté dans le derme du dos 
des cobayes sains que j'ai déglabrés préalablement par épilation, 0 cme 
2 de chaque solution ainsi diluée 4 partir de la solution 41 p. 100. 
alors elles ont provoqué chez les animaux une infiltration cedémateuse 
du derme, de couleur rosée, de plus ou moins d’intensité suivant la dose 
inoculée, accompagnée rarement d’une nécrose jaunatre. C’était la 
solution a 1 p. 100 de chaque PF (soit 2 mgr. de PF) et la solution 40,5 
p. 100 de II-PF, (soit 1 mgr.), qui ont provoqué la nécrose. La réac- 
tion de PF était en général plus forte qu’avec la solution mére d’extrait 
et elle était & son acmé 24 heures aprés la piqdre, ayant un diamétre de 
20 a 30 millimétres. 

c) Intra-dermo-réactions de CF. 

J’ai préparé des solutions des deux CF exactement de la méme 
maniére q’avec les solutions de PF et j'ai injecté dans le derme du dos 
des cobayes préalablement déglabrés, 0 cme. 2 de chaque solution. La 
réaction n’était positive qu’avec les solutions a 1 p. 100 et a 0,5 p. 100. 
Elle consistait en une infiltration moins indurée qu’avec PF, de couleur 
rosée, & diamétre de 20 a 15 millimétres, accompagnée d’une nécrose a 
diamétre de 3 & 2 millimétres. 


3° Toxicité de PF et de CF sur le chaton. 


Or, nous avons connu que PF et CF ont une toxicité sur la souris, 
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en lui provoquant une entérite aigué, et qu’ils présentent une intra- 
dermo-réaction positive dans le derme du cobaye. Nous voulions donc 
savoir si PF et CF provoquent une gastro-entérite aigué au chaton, qui 
est, semble-t-il, le plus sensible 4 cette maladie parmi les animaux de 
laboratoire. 

J’ai injecté aux chatons une quantité dosée de PF et de CF par voie 
intrapéritonéale et obtenu des résultats assez satisfaisants ; ceux-ci in- 
diquent, semble-t-il, quelque chose sur l’empoisonnement alimentaire 
chez homme, dont le B. proteus vulgaris est attribué l’agent. 

J’ai ramassé des chatons de deux a trois mois, que j’ai élevés, avant 
l'injection, dans la chambre du laboratoire jusqu’é ce qu’ils fussent 
habitués aux alentours. Je n’ai pratiqué l’expérience qu’avec I-PF, 
et I-CF pour la commodité de la quantité de fraction obtenue. 


a) Toxicité de PF sur le chaton. 

Chaton n° 1, d’un poids de 320 grammes, recoit 50 mgr. de PF. 

Chaton n° 2, d’un poids de 320 grammes, recoit 20 mgr. de PF. 

Tous les deux présentaient, une heure aprés l’injection, vomissement vio- 
lent et forte diarrhée, qui durérent deux heures complétes. A partir de ce 
moment ils s’affaiblirent fortement, manquérent d’appétit, et tous les deux 
moururent en 12 heures. A l’autopsie, chez le chaton n° 1, le célon, l’intestin 
gréle et le mésentére parurent fort congestionnée ; 4 l’intérieur de l’intestin 
se trouva, sur tout le trajet, une substance muqueuse trés abondante. La mu- 
queuse de l’intestin parut trés congestionnée et hémorragique. On constata 
de l’ascite. Dans l’estomac on n’observa d’autre différence qu’un contenu 
spumeux. Le foie se présenta anémique et d'un jaune trouble. La rate fut 
trés augmentée de volume. L’inflammation fibrineuse fut observée a la capsule 
des reins, dont le parenchyme se montra pile et anémique. 

Les observations faites 4 l’autopsie chez le chaton n° 2 sont généralement 
a peu prés analogues & celles du chaton n° 1, celui-ci étant un peu plus forte- 
ment atteint. Chez le chaton n° 2, le gros intestin est plus congestionné 
que l’intestin gréle, qui l’est légérement. II ne se présente pas d’ascite. 

Chaton n° 3—360 grammes, recoit 10 mgr. de PF. 

Une heure aprés l’injection, il présentait un vomissement, mais pas de 
diarrhée, sinon trois heures aprés. Dés lors l’animal manquait d'appétit, 
s'affaiblissait lentement et succombait en 3 jours et demi. A l’autopsie, on ne 
trouve pas de différences notables; on observe seulement une congestion 
légére de l’intestin et du mésentére et une érosion a la paroi de l’estomac. 

Chaton n° 4—440 grammes, recoit 10 mgr. de PF. 

L’animal survit ; pas de vomissement ni de diarrhée ni méme d’affaiblisse- 
ment. 

Chaton n° 5—300 grammes, recoit 5 mgr. de PF. 

Il offre presque la méme série de symptémes que le chatonn°3. Mort en 
24 heures. A l’autopsie, on n’observe aucune différence notable. 
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Chaton n° 6—340 grammes, recoit 5 mgr. de PF. 

Diarrhée au bout de deux heures aprés l’injection; pas de vomissement. 
Depuis lors, manque d’appétit, affaiblissement lent; mort en 4 jours. Aucune 
différence notable a l’autopsie. 

Chaton n° 7—280 grammes, recoit 2 mgr. de PF. 

Il ne présentait aucun vomissement ni diarrhée jusqu’é 12 heures aprés 
‘injection, oi apparaissait la diarrhée seulement. Il mourut en 2 jours et 
demi, en s’affaiblissant peu a peu. 

Chaton n° 8—280 grammes, recoit 2 mgr, de PF, 

Il présentait un vomissement deux heures aprés l’injection, une forte 
diarrhée une heure plus tard, puis, en s’affaiblissant vite, mourait en 14 heures. 
Aucune différence notable n’était observée a l’autopsie. 


b) Toxicité de CF sur le chaton. 

Chaton n° 9—550 grammes, recoit 9 mgr. de CF. 

Cet animal, le plus robuste parmi des chatons employés dans ces expéri- 
ences, présentait vomissement et diarrhée aigus une heure aprés l’injection, 
s'affaiblissait trés vite et mourait en 12 heures. A l’autopsie, la muqueuse de 
l'intestin se montrait trés congestionnée et hémorragique, le contenu de 
V'intestin étant muqueux et sanglant, Dans l’estomac se trouvait une masse 
ressemblant au marc de .café. Le foie, la rate et les reins n’avaient rien 
(anormal. Du reste, huit ténias se trouvaient dans l’estomac. 

Chaton n°? 10—615 grammes, Inoculation de 2 mgr, de CF. 

Chaton n° 11—480 grammes, Inoculation de 0 mgr. 8 de CF, 

Chaton n° 12—520 grammes, Inoculation de 0 mgr, 45 de CF. 

Chacun d’eux présente, une heure aprés l’injection, vomissement et diar- 
rhée légers, qui s’arrétent au bout d’une heure. Les animaux commencent 
alors & se rétablir, tous reprenant leur état ordinaire en un jour, Aucune 
différence d’intensité de symptémes n’est observée entre d’eux, malgré la 
différence de la dose inoculée. 


En résumé, PF et CF provoquent aux chatons des symptémes 
ressemblant 4 l’empoisonnement alimentatire chez homme; a l’injec- 
tion par voie intrapéritonéale, la majorité des animaux présentent 
vomissement et diarrhée une heure aprés l’injection, puis manque 
d’appétit et affaiblissement, aprés quoi les uns se rétablissent sans plus 
rien changer, et les autres en succombent. Le tableau VII concerne 
ces cas. On voit ici qu’il n’y a pas toujours parallélisme entre l’inten- 
sité des symptomes et la dose inoculée, parce que le chaton varie remar- 
quablement selon lindividu et sa résistance n’est pas nécessairement 
proportionnelle au poids de son corps. 

A lautopsie, on observe, au cas d’inoculation de grosses doses, une 
forte congestion et une hémorragie & la muqueuse de I’intestin, des 
troubles du foie et une augmentation de volume de la rate. Il semble 
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que l'intestin gréle se montre d’autant plus congestionné et hémorragi- 
que que la dose inoculée est plus élevée. Quant al’espéce de symptd- 
mes provoqués par PF et par CF, il n’y a aucune différence entre eux. 
Seulement on peut dire que CF provoque des syimptémes plus brusque- 
ment que PF; celui-ci, au contraire, fait affaiblir les animaux lente- 
ment et enfin détermine la mort. 


I1J.—PrRopriETEs CHIMIQUES DE PF er pve CF. 


1° Propriétés chimiques de PF. 


J’ai recherché les propriétés chimiques de PF sous la forme de la 
solution &1 p. 100. Voici les résultats que j'ai obtenus : 


a) Réactions de couleur: 


Réaction de biuret..................scsseeeee positive 
R. de xanthoprotéine............... positive 
R. SP PRE osc cskcdacncnseseiusckes positive 
R. de Hopkins-Cole ............ positive 
R. de Neubauer-Rhode ...... positive (Il apparait 
un précipité verditre.) 
R. de Liebermann............... légérement positive 
R. GE WEMGGTINS on. ccncssenscce positive 
R. PMN eeiceedcScsandertaxssnstoues positive 
R. ee PESO iis casiccascnncxavnsee positive 
pe ey |) nar rene positive 
R. GRBORREMGRE seiiissiccisecs positive 


b) Réactions de coagulation. 

PF se coagule par chauffage en milieu acide. La solution a 1 p. 
100 de PF ne coagule pas par chauffage en milieu neutre. La valeur 
de pH de la solution de PF ne change pas par chauffage. PF ne 
coagule pas par l’alcool. 

c) Réactions de précipitation. 

PF se précipite de sa solution d’eau par les médicaments suivants : 
le sublimé corrosif, la solution d’acétate de plomb neutre et basique, 
FeCl,, l’acide phosphotungstique, l’acide phosphomolybdique, l’acide 
tannique, l’acide sulfo-salicylique, l’acide picrique + l’acide citrique. 

d) Lasolution de PF ne réduit pas la solution de Fehling directe- 
ment, mais quand elle est chauffée & 100°C pendant une heure en 
millieu d’acide hydrochlorique 4 3 p. 100, elle parvient 4 réduire un peu 
la solution de Fehling. 
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2° Propriétés chimiques de CF, 


A l'état sec, CF est une poudre légérement grise et quand on le 
dissout dans l’eau, il se présente sous l’aspect d’un colloide. J'ai 
éprouvé diverses réactions chimiques de CF sur la solution 4 1 p. 100 et 
voici les résultats que j’ai obtenus : 


a) Réactionde Molisch ............... fortement positive 
b) Réaction de ninhydrine ............... positive 
c) Réactiondebiuret _............... positive 


d) La solution de CF ne réduit pas la solution de Fehling 
directement, mais par chauffage 4 100°C pendant une heure en milleu 
d’HCl & 3 p. 100, elle parvient 4 la réduire beaucoup. 

e) La solution de CF donne un précipité par l’acide phospho- 
tungstique et par l’acétate de plomb basique. D’aprés les constata- 
tions ci-dessus il est évident que CF contient des polysaccharides. 


3° Analyses de PF et de CF. 


J'ai effectué les analyses quantitatives de PF et de CF sur l’azote, 
sur le phosphore, sur les substances réductrices avant et aprés l’hydro- 
lyse et sur les cendres. Les résultats obtenus sont indiqués dans le 
tableau VUI. J’ai mesuré l’azote d’aprés microkjeldahl, le phosphore 
d’apres Lohmann-Jendrassik et les substances réductrices d’aprés 
Hagedorn-Jensen. 


TasLeau VIII. 
Anatyses de PF et de CF. 





Teneurs en PF CF 
: | p. 100 | p. 100 

OO a ee ee ee: 0,2 
oo a ee eee rere ee ae 3,7 
NS Sy 2,0 2,8 

ri 3 [itsdrotsse pendant 30 minutes ... . 8,8 31,0 
= = (Hydrolyse pendant 1 heure. ..... 6,3 36,8 
L gs Soe pendant 3heures .....{ 10,7 16,9 
3 Hydrolyse pendant 5heures .... .| 8,3 18,5 
SE Vo. as i as Wl a ee 23,6 20,0 


J’ai de plus mis en évidence SO,” dans un produit de CF hydrolysé 
pendant plus de 3 heures. 
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CONCLUSIONS. 


J’ai constaté que le B. proteus vulgaris contient dans son corps 
des substances toxiques, qui provoquent une entérite aigué 4 la souris 
a injection par voie intrapéritonéale, une intra-dermo-réaction posi- 
tive au cobaye et, surtout, qui provoquent chez le chaton des symtémes 
ressemblant a l’empoisonnement alimentaire chez l'homme. 

J'ai obtenu ces substances toxiques d’une grande quantité de bacil- 
les développés sur la gélose ordinaire, par lavage avec de l’eau distillée 
et par broyage avec de |’émeri, suivi de lavage. J’ai fractionné ces 
substances toxiques en cing fractions, en les précipitant respectivement 
par l’acide acétique et par l’acide trichloracétique et puis par l’acétone. 
Trois de ces fractions sont déterminées comme fraction de protéine et, 
les deux autres, comme fraction d’hydrate de carbone. 

Je crois que les résultats des expériences donnent quelques indica- 
tions sur les empoisonnements alimentaires chez l"homme, desquels on 
ne réussit pas & découvrir d'autres germes pathogénes que le B. proteus 
vulgaris. 

Je tiens & remercier ici cordialement M. le professeur M. Kuroya, qui 
a bien voulu me diriger dans ce travail. 
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Sekretomotorische Reaktion, aktive Fliissigkeitsbewegung 
der Froschhaut auf elektrische Reizung. 


Von 


K6iti Motokawa. 
AL ON aL 


(Aus der Zweiten Abteilung des Physiologischen Institutes der 
Tohoku Kaiserlichen Universitdt zu Sendai.) 


Einleitung. 


Obgleich Sekretion ein recht wichtiger physiologischer Vorgang 
ist, sind die Untersuchungsmethoden hierfiir so grob, dass wir noch 
nicht in der Lage sind, fliichtige und winzige Veriinderungen der 
Sekretion genau darzulegen. Insbesondere bei schwacher Sekretion 
wie bei Hautdriisen ist die Tropfenziihlermethode, welche fiir die Se- 
kretion andersartiger Driisen vielfach Verwendung findet, nicht an- 
wendbar. Auch die chemische Methode, welche fiir die Untersuchung 
der Schweisssekretion erfolgreich angewandt wird, hat den Nachteil, 
dass sie den zeitlichen Verlauf derselben nicht genau erkennen liisst. 

Was die Froschhaut anbetrifft, so sind ihr aktiver und passiver 
Fliissigkeitstransport seit Reid” (1892) von verschiedenen Seiten 
untersucht worden. Nach diesem Autor hat die tiberlebende Frosch- 
haut bei nicht gereiztem Zustand die Kraft, Fliissigkeit von aussen 
nach innen zu transportieren. Huf*® konstatierte den Reidschen 
Versuch und setzte diese Erscheinung in Zusammenhang mit dem 
Stoffwechsel der Haut. Da diese aktive Kraft unter der Einwirkung 
der atmungshemmenden Mittel wie Cyanid verlorengeht, muss das 
Reidsche Ergebnis als Resorption der Haut gedeutet werden. Aber 
eine derartige Untersuchung muss sich gewohnlich iiber eine so lange 
Zeit wie etwa iiber zehn Stunden erstrecken, um eindeutige Ergeb- 
nisse zu erzielen, dass die Versuchsbedingung, insbesondere die physi- 
ologischen und physikalischen Zustiinde der Haut wiihrend dieser 
Zeit stark veriindert werden kinnten. In der Tat wurde die von 
Reid und Huf angenommene physiologische Antriebskraft der Haut 
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von einigen Autoren wie Jurisi¢® und Wertheimer® bezweifelt ; 
sie versuchten eine derartige Erscheinung mit der Annahme der Quel- 
lung der Hautsubstanzen rein physikalisch zu erkliiren. 

Sollte eine Fliissigkeitsbewegung auf kurzdauernde Reizung der 
Haut hin stattfinden, so wiire bei solchen fliichtigen Erscheinungen 
etwa von sekundiren Veriinderungen des Hautzustandes wie Quellung 
keine Rede. Mit Riicksicht darauf, dass die Permeabilititssteigerung 
der Zellmembranen bei der Erregung eine allgemeine Erscheinung in 
der Physiologie ist, liegt der Gedanke sehr nahe, dass der bisher viel- 
fach untersuchte Fliissigkeitstransport an der Froschhaut durch Haut- 
erregung irgend eine Veriinderung erfahre. Sollten die sekretorischen 
Hautnerven dabei mitgereizt werden, so miisste solche Veriinderung 
mit der sekretorischen Funktion der Hautdriisen in einem Zusammen- 
hang stehen. 


Dieser Gedanke veranlasste mich zu untersuchen, welchen Einfluss die 
elektrische Reizung auf das Reidsche Phaenomen ausiiben wiirde. Ich habe 
zuerst nach Reid und Huf einen Differentialmanometer konstruiert. Dieser 
bestand aus zwei die identische Ringerlésung enthaltenden Gefissen, zwischen 
denen eine frisch abpriparierte Froschhaut fixiert wurde, und die Fliissigkeits- 
bewegung wurde an zwei vertikalen Messréhren, von denen je eines mit je 
einem der die Ringerlisung enthaltenden Gefiisse verbunden war, mikros- 
kopisch beobachtet. Bei dieser Versuchsanordnung liess sich nicht die ge- 
ringste Veriinderung bemerken, wie stark die Haut auch mit dem Induktions- 
strom gereizt wurde. Aber ungeachtet dieser mehrmaligen Misserfolge setzte 
ich meine Versuche fort in dem festen Glauben, mit einer verbesserten Me- 
thodik auch irgendeine osmotische Veriinderung, sei es eine physikalische 
oder physiologische, nachweisen zu kinnen. Da es bei derartigen Untersuch- 
ungen auf eine genaue Fixation der Haut ankam, wie H uf schon hinwies, ver- 
wandte ich noch gréssere Sorgfalt darauf ; die Haut wurde zwischen zwei fest- 
en Sieben aus Zelluloid fixiert, die mit einer Anzahl von geniigend kleinen 
Lichern versehen waren. Trotz dieser Massnahme gelang es mir doch nicht, 
irgend eine Andeutung osmotischer Antwort auf elektrische Reizung hin zu 
bemerken. 


Indessen entdeckte ich eines Morgens ganz zufiillig, dass ein Fro- 
schhautpriiparat, das itiber Nacht im Osmometer gelassen worden war, 
auf elektrische Reizung hin mit lebhaften osmotischen Reaktionen 
antwortete. Durch diesen Zufall veranlasst, sind die Ursache dieses 
Erfolges und auch die der vorherigen Misserfolge auf einmal aufgek- 
lirt worden. Die Veriinderung, welche in der Nacht zu meinem 
Glick stattgefunden hatte, war nichts anderes als das Reidsche 
Phaenomen. Der Fliissigkeitstransport von aussen nach innen hatte 
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zu einer hydrostatischen Druckdifferenz zwischen den beiden Messréh- 
ren und folglich zu einer leichtgradigen Spannung der Haut gefiihrt. 
Dieser Umstand wirkte sehr giinstig, als dadurch die kleinste Fliissig- 
keitsbewegung an den Tag gebracht wird. 

Wie es sich bei weiterer Untersuchung herausstellte, scheint sel- 
bst die strengste Fixation der Haut mittelst der Siebe allein nicht aus- 
zureichen, um die Beweglichkeit der Haut bis soweit herabzusetzen, 
dass sie der mit Fliissigkeitsbewegung immer einhergehenden Druck- 
iinderung nicht mehr nachgeben wiirde. Wird die Haut durch hydro- 
statischen Uberdruck leicht gespannt, so kann eine winzige Fliissig- 
keitsbewegung erst zum Vorschein kommen ohne, dass sie durch Haut- 
bewegung ausgeglichen wird, um unserer Aufmerksamkeit zu ent- 
gehen. 

Die so erhaltene osmotische Reaktion der Froschhaut ist bemer- 
kenswerterweise an Form und Verlauf dem Aktionsstrom oder der 
Muskelkontraktion sehr iihnlich. Diese Tatsache ist um so mehr her- 
vorzuheben, als man hierbei nur gerichtete Fliissigkeitsbewegung, 
aber niemals Hin- und Herbewegung wie Aktionsstréme erwarten 
kinnte, sei es Sekretion, Resorption, Elektroendosmose oder dg]. Da 
es sich im Laufe der weiteren Untersuchung deutlich offenbarte, dass 
diese merkwiirdige Erscheinung nichts anderes als ein Ausdruck 
der sekretomotorischen Tiitigkeit der Haut ist, méchte ich dies Phiino- 
men hiernach als ,,sekretomotorische Reaktion“ (S.M.R.) bezeichnen. 

Die Methodik und Ergebnisse seien im folgenden ausfiihrlich be- 
sprochen. 


Methodik. 


Wie oben gesagt, benutzte ich anfangs den Differentialmano- 
meter nach Huf, aber nachdem es sich herausgestellt hatte, dass die 
Anlegung hydrostatischen Uberdruckes fiir eine derartige Unter- 
suchung von entschiedener Notwendigkeit ist, wurde der Apparat zu 
diesem Zweck etwas modifiziert. In Abb. 1 ist die gesamte Versuchs- 
anordnung veranschaulicht, ausgenommen die Lichtquelle (Bogen- 
lampe), indem der wichtigste Teil, Osmometer links unten in dersel- 
ben Abb. gesondert abgebildet ist. 

Der Osmometer war aus zwei Glasgefiissen zusammengesetzt, zwischen 
denen die Haut fixiert war. Das Messrohr des einen Gefiisses war an der ober- 
sten Strecke horizontal gebogen und das Kaliber der Kapillare wurde an die- 
sem Teile besonders klein, d.h. 0.7 mm gemacht, wihrend das Kaliber des ver- 
tikalen Teils 2 mm betrug. Die Fliissigkeitsbewegung wurde natiirlich am 
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Abb. 1. Versuchsanordnung. 


E.S. Elektromagnetisches Signal; E,, E, Ag-AgCl-Elektroden ; 
H Halter des Osmometers; H.M. Horizontalmikroskop; 
J Jacquetscher Chronometer; K.l1 Klemme; L Lichtbiindel aus einer 
Bogenlampe; L.S. Lichtschirm ; 
M Manometer; M.K. Messkapillare; Ph Photographischer Kasten; 
R,,R, Ringerreservoir; S Sieb; 
S,, 8S, Schrauben fiir vertikale Verschiebung des Osmometers ; 
S, Schraube fiir Seitenverschiebung desselben ; 
S, Dieselbe fiir Mikroskopeinstellung: S, Dieselbe fiir Druckregulierung. 


horizontalen Teil unter Vergrésserung mit einem Horizontalmikroskop beo- 
bachtet oder photographisch registriert, wobei die Vergrésserung 280 oder 600 
betrug. Bei derartigen Untersuchungen gehért die passende Wahl der Kapil- 
larenweite zu den wichtigsten Obliegenheiten. Ist das Kaliber zn gross, so 
wird die Empfindlichkeit eingebiisst, ist es aber zu klein, so wird der Wider- 
stand der Kapillare derart vergréssert, dass nicht nur der Verlauf der Reaktion 
verzégert, sondern auch die Empfindlichkeit herabgesetzt wird. Wie klein die 
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Kapillarenweite gewaihlt werden darf, hingt andererseits mit dem Sekretions- 
druck der Haut zusammen. Da der Sekretionsdruck der Froschhaut nicht so 
gross ist, wirkt leichte Beschmutzung der Kapillarenwand selbst bei einem 
verhiltnismissig grossen Kaliber stérend auf die glatte Bewegung des Menis- 
kus. Es ist also auch vom Standpunkt der Sauberkeit allein nicht erlaubt, die 
Kapillarenweite iiber einen gewissen Grad zu verkleinern. Um die Kapillaren- 
wand peinlichst sauber zu halten, was fiir unsere Versuche unbedingt notwen- 
dig war, reichte eine nur chemische Reinigung mit Bichromat-Schwefelsiure, 
Alkohol und Ather nicht aus; eine mechanische Reinigung wurde von Zeit zu 
Zeit durchaus notwendig, denn die Kapillarenwand wurde oft mit Hahnfett 
beschmutzt und dies war bei zu kleinem Kaliber nur auf chemischem Wege 
schwer zu beseitigen, Es empfiehlt sich also die Empfindlichkeit des Osmo- 
meters anstatt der Reduktion des Kapillarenkalibers auf optischem Wege zu 
steigern. 

Das Messrohr der anderen Hilfte des Osmometers diente als ein Wasser- 
manometer. Das wurde also vertikal und doppelt so hoch wie das oben er- 
wiihnte gebogene Messrohr gemacht, sodass ein beliebiger Uber- oder Unter- 
druck gegen die horizontale Messkapillare durch Hebung und Senkung des 
Ringerreservoirs (R,) hergestellt werden konnte. Das Kaliber betrug 2 mm. 
Dies wurde so gewiihlt, wie die Trigheit der Wassersiule méglichst klein 
wurde. 

Als Siebe wurden Rundscheiben aus Zelluloid von 0.7-1 mm Dicke und 3.5 
cm Durchmesser benutzt, welche eine méglichst grosse Anzahl Licher von 
etwa 0.8-1.5 mm Durchmesser hatten. Welchen Einfluss die Grisse der ein- 
zelnen Licher auf die S.M.R. besitzt, ist noch nicht systematisch untersucht. 
Die Haut wurde zwischen diesen Scheiben eingeklemmt und fest geschraubt. 

Die so fixierte Haut wurde nun zwischen den beiden Osmometergefiissen 
eingeschaltet und mit Klemmen (K]) geklemmt, nachdem die Beriihrungsflachen 
der Siebe und Gefiisse zur Versicherung der Wasserdichtigkeit geniigend ein- 
gefettet wurden. Den Osmometer brachte man nun an den in der vertikalen 
sowie horizontalen Richtung beliebig verschiebbaren Halter und seine beiden 
Hilften wurden gleichzeitig mit der Ringerlésung aus je einem damit ver- 
bundenen Reservoir (R,, R,) gefiillt. 

Da der Meniskus in der horizontalen Messkapillare sich mehr oder 
weniger in einer Richtung langsam bewegte, musste er zur photo- 
graphischen Registrierung jeweilig auf die passende Lage eingestellt 
werden. Dies wurde dadurch sehr leicht und zweckmiissig erzielt, 
indem man mittels der Mikroschraube (S,) des Gefiisshalters den Osmo- 
meter als ganzes seitwiirts verschob. Die Einstellung durch Druck- 
iinderung ist hierbei abzuraten, denn der mechanische Zustand der 
Haut kann durch dies Verfahren leicht geiindert werden. Man wird 
sich unten tiberzeugen, wie wichtig der konstante Zustand der Kriim- 
mung und Spannung der Haut ist, um miteinander vergleichbare Er- 
gebnisse zu erhalten. Die Meniskuseinstellung durch Druckiénderung 
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wird nur dann erlaubt; wenn der Meniskus bis auf die Grenze des 
Schraubenganges vorgeriickt oder zuriickgezogen ist. Und zwar soll 
dies Verfahren mit grosser Vorsicht hichst sanft ausgefiihrt werden. 
Zu diesem Zweck leistete die am Einfiihrungsgummirohr angebrachte 
Schraube (S,) gute Dienste. 

Als Reiz wurden ausschliesslich Induktionsschliige aus dem P ort- 
erschen Induktorium angewandt. Der zeitliche Verlauf des Reiz- 
stromes soll bei derartigen Untersuchungen geniigend kurz sein, sonst 
kann die 8.M.R. durch Elektroendosmose verzerrt werden.* Der 
Strom wurde mit Ag-AgCl-Elektroden zugeleitet. Die Grisse der 
Elektroden wurde gross genug, etwa 1.5 x 1.5 qcm gewiihlt, um einer- 
seits das elektrische Feld gleichmiissig zu machen und andererseits die 
Elektrodenpolarisation miglichst zu reduzieren. 

Ich méchte hierbei noch erwihnen, dass ich von keinem Thermostat Ge- 
brauch machte, wenn mein Osmometer auch sehr temperaturempfindlich war 
(z. B. geniigte ein Hauch, um merkliche Meniskusbewegung hervorzurufen). 
Denn die S.M.R. ist eine an sich verhiltnismissig schnell ablaufende Erschei- 
nung und eine langsame Anderung der Zimmertemperatur ist bei solchen 
schnellen Vorgiingen fast belanglos, wenn nur die Ursachen einer pliétzlichen 
Temperaturveriinderung mit Vorsicht ausgeschlossen werden. 


Als Versuchsmaterial diente die Bauchhaut des japanischen Was- 
serfrosches (Rana nigromaculata). Auch die Riickenhaut wurde bei 
einigen Fiillen benutzt, doch ohne dass sich qualitative Unterschiede 
herausstellten. Aber sie erwies sich bei diesen Versuchen als hichst 
ungeeignet, denn ihre Oberfliiche ist so uneben, insbesondere an Haut- 
leisten so hervorragend, ‘dass eine vollkommene Wasserdichtigkeit 
schwer zu erzielen ist. 


Versuchsergebnisse. 
1. Uber den Verlauf der sekretomotorischen Reaktion. 


Wenn der Uberdruck von innen nach aussen gerichtet ist, mit 
anderen Worten, das Zentrum der Hautkriimmung sich auf der Innen- 
seite der Haut befindet, findet der Ausschlag des Meniskus zuerst in 
der Richtung statt, als ob die Wasserbewegung von aussen nach in- 
nen, d.h. in der Richtung der Resorption vorgehe. Dies Verhiiltnis 
ist in Abb. 2 (die obere Kurve) gezeigt, indem der Betrag und die Rich- 
tung des hydrostatischen Druckes in nebenstehenden Figuren schemati- 


* Uber den Einfluss der Elektroendosmose wird in kurzem mitgeteilt werden. 
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sch dargestellt sind. Diese Veriinderung beginnt mit einer Latenz 
von etwa einigen Zehntel Sekunden, erreicht innerhalb einiger Sekun- 
den ihr Maximum und klingt darauf langsamer ab. Die latente Peri- 
ode hiingt natiirlich von der Temperatur ab, stimmt aber doch im 
grossen und ganzen mit derjenigen der Aktionsstréme der Froschhaut 
iiberein (Motokawa®). Die Anstiegszeit ist von der Stirke und Da- 
uer der Reize abhiingig und scheint auch mit dem mechanischen Zu- 
stand der Haut in einem Zusammenhang zu stehen. 





5em H,O 


8em H,0 





Abb. 2. Verlauf der sekretomotorischen Reaktion. 


Die obere Kurve bei hydrostatischem Druck von 5 cm H,0 von innen 
nach aussen, die untere bei Druck von 8cm H,O der umgekehrten Richtung. 
Die nebenstehenden Figuren zeigen diese Verhiltnisse. Die Richtung der 
Sekretion nach unten. Reiz Tetanisierung von 0,4 Sek., R.A. 3m, 2 Volt. 

Zeitmarke 1 Sek., von links nach rechts zu lesen. Orig. x 24. 


Es ist noch zu bemerken, dass die Kurve nach ihrem Ablauf nie- 
mals auf die Grundlinie zuriickkommt, sondern fast ohne Ausnahme 
unterhalb derselben bleibt. Obgleich ich eingangs auf die Ahnlich- 
keit mit Aktionsstrémen hingewiesen habe, hat dies Verhalten der 
S.M.R. doch keine Analogie. Diese Nachverschiebung erscheint auf 
den ersten Blick mit der positiven Nachschwankung der Nervenak- 
tionsstriéme vergleichbar zu sein, aber es besteht zwischen ihnen ein 
merklicher Unterschied, niimlich dass die positive Nachschwankung 
beim Nerven schliesslich auf die Ausgangslage zuriickkommt, doch 
nicht die Nachverschiebung der S.M.R. Dass diese Erscheinung mit 
der Sekretion in irgend einem Zusammenhang steht, ist leicht denk- 
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bar, weil die Richtung der Nachverschiebung mit derjenigen der Se- 
kretion tibereinstimmt. 

Doch muss man natiirlich darin sehr vorsichtig sein, diese Nach- 
verschiebung ohne weiteres als einen physiologischen Prozess zu deut- 
en, weil eine solche auch aus rein mechanischen Griinden entstehen 
kann. Wenn die Haut mit dem System noch nicht im mechanischen 
Gleichgewicht steht, bewegt sich der Meniskus langsam in einer Rich- 
tung, was eine der verschiedenen Ursachen fiir die stetige Wandrung 
der Nulllage darstellt. Es ist sicher, dass das Reidsche Phaenomen 
auch daran zum Teil beteiligt ist, aber in Anbetracht, dass die Null- 
lagewandrung sehr oft dem Reidschen Phaenomen entgegengesetzt 
stattfindet, sollen andere Ursachen nicht ausser Acht gelassen werden. 
Wird eine Fliissigkeitsbewegung durch elektrische Reizung hervor- 
gerufen, und zwar bei einem mechanischen Ungleichgewicht des 
Systems, so muss die Nulllage dadurch stiirker verschoben werden. 
Denn die Bewegung verkleinert die Reibung des Systems nach dem 
Prinzip der Mechanik, sodass das vorhandene Ungleichgewicht durch 
Reizversuche schneller ausgeglichen wird. 

Aber von diesem mechanischen Standpunkte aus liisst sich die 
oben erwiihnte Nachverschiebung nicht erkliiren, weil sie, nnabhiingig 
von der Richtung der Nullwanderung in der Ruhezeit, immer in ein 
und derselben Richtung, d.h. derjenigen der Sekretion auftritt. 

Die S.M.R. fillt beim anders gerichteten Uberdruck merkwiirdi- 
gerweise ganz anders aus,- wie in Abb. 2 (die untere Kurve) gezeigt 
wird. Dies Beispiel stammte aus ein und demselben Priiparat, wie 
das oben erwihnte. In diesem Fall ist der Anfangsausschlag des 
Meniskus ganz umgekehrt, und zwar ist diese Umkehr sicher durch 
den Richtungswechsel des Uberdruckes bedingt. Aber die eine Kurve 
stellt niemals ein Spiegelbild der anderen dar, sondern sie sind, ge- 
nauer betrachtet, im Verlauf sehr verschieden. Es fiillt uns insbeson- 
dere der langsamere Verlauf der unteren Kurve ins Auge, wiihrend 
die Latenzzeit in beiden Fillen gleich bleibt. Das Verhalten des wei- 
teren Verlaufes, niimlich die Nachverschiebung ist auch in diesem 
Fall bemerkenswert. Sie tritt hierbei auch nach unten, d.h. in der 
Richtung der Sekretion auf, sodass die Kurve nach unten verschoben 
bleibt. 


2. Uber den Mechanismus der sekretomotorischen Reaktion. 


Zusammenfassend betrachtet, erscheint die S.M.R. im allgemeinen 
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aus zwei Komponenten zu bestehen, von denen eine durch mechani- 
schen Zustand der Haut bedingt ist und je nach dem Uberdruck in 
verschiedener Richtung auftritt, wiihrend die andere immer in ein und 
derselben Richtung, niimlich der Sekretion stattfindet. Man kinnte 
sich vorstellen, dass die Fliissigkeit durch die Hautmembran hindurch 
in der Richtung des Uberdruckes tibergehen wiirde, wenn ihre Perme- 
abilitit auf elektrische Reizung hin erhiéht werden wiirde. Aber diese 
Vorstellung entspricht niemals unserem Ergebnis, denn der Anfangs- 
ausschlag des Meniskus tritt immer gegen den Uberdruck auf. Die 
Tatsache, dass der Ausschlag bis zu einem gewissen Grad zuriickgeht, 
ist auch nicht vom Standpunkt der Osmose begreiflich. 

Da es fast unglaubhaft ist, dass ein physiologischer Vorgang je 
nach der Richtung des Uberdruckes ganz umgekehrt vor sich gehen 
wiirde, muss diese erste Komponente der S.M.R. vom mechanischen 
Standpunkte aus erkliirt werden. In dieser Beziehung soll die Volu- 
miinderung durch Joulesche Wiirme auch in Betracht gezogen wer- 
den, weil mein Osmometer sehr temperaturempfindlich ist, wie ein- 
gangs erwihnt. Aber der Richtungswechsel je nach dem Uberdruck 
schliesst diese Méglichkeit von Anfang an aus. 

Nach Wertheimer und JuriSi€ soll die Volumiinderung durch 
Quellung in dieser Hinsicht eine wichtige Rolle spielen, indem die 
asymmetrische Quellung oder Entquellung der Hautmembran die Was- 
sertiberfiihrung von einer Seite nach der anderen bewirken kénnte. 
Sollte eine kolloidchemische Veriinderung wie Quellung auf elektri- 
sche Reizung hin vor sich gehen, und zwar asymmetrisch auf beiden 
Seiten der Membran, so miisste die Volumiinderung auf beiden Seiten 
der Membran verschieden ausfallen. Um diese Frage zu beantworten, 
wurden an die beiden Hiilften des Osmometers identische Messkapil- 
laren angebracht und die Veriinderung auf elektrische Reizung gleich- 
zeitig untersucht. Nach diesem Versuch sind die Veriinderungen auf 
beiden Seiten nicht asymmetrisch, sondern eine Ab- oder Zunahme des 
Volumens auf einer Seite entspricht genau einer Zu- oder Abnahme 
auf der anderen resp. Die physikochemische Erkliirung vom Stand- 
punkt der Quellung aus ist also auf unsere Ergebnisse nicht anwend- 
bar. 

In dieser Hinsicht michte ich eine Arbeitshypothese vorbringen, 
die sich zur Erklirung der Tatsachen sehr erfolgreich erweist, niim- 
lich: Die Haut zieht sich auf elektrische Reizung hin zusammen 
(Verminderung ihres Fliicheninhaltes). Die mechanische Komponente 
liisst sich mit dieser Annahmne sehr leicht begreiflich machen, wie in 
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Abb. 38. Schematische Darstellung der Hautkontraktion. 


Mit ausgezogenen dicken Kurven ist die Aussenfliche der Haut, und mit 
gestrichelten die Innenfliche dargestellt. ABC bzw. abe vor der Kontraktion, 
AB’ C bzw. ab’ c wihrend derselben. Schraffierter Teil bedeutet die Wandung 
eines Siebloches. Pfeil D zeigt die Richtung des Uberdruckes, M die der 

mechanischen Komponente und S die der sekretorischen. 


Abb. 3 schematisch gezeigt ist. Dabei bedeuten die ausgezogenen 
Kurven die Aussenfliiche der Haut und die gestrichelten die Innen- 
fliche. Wenn der Uberdruck von innen nach aussen gerichtet (mit 
Pfeil D gezeigt), in anderen Worten, die Haut wie ABC in Abb. ge- 
kriimmt ist,* wird die Hautkuppe sich bei Hautkontraktion von B nach 
B’ bewegen, um die Fliissigkeit in dieser Richtung (Pfeil M) zu trei- 
ben.. Nach Aufhéren der Kontraktion kehrt die Hautkuppe, durch 
den Uberdruck ausgedehnt, nur passiv von B’ nach B zuriick. Ist der 
Uberdruck umgekehrt, so ist die Haut wie abe in Abb. gekriimmt, 
und bei Reizung wird die Kuppe von b nach b’ bewegt, um die Fliis- 
sigkeit in dieser Richtung (Pfeil M) zu treiben. Die mechanische 
Komponente liisst sich auf diese Weise villig erkliiren. 

Nach dieser Ansicht handelt es sich wenigstens bei der mechani- 
schen Komponente nicht um eine Osmose, oder Fliissigkeitstransport 
durch die Haut hindurch. Darauf weist die Tatsache entschieden hin, 
dass der Ausschlag mit dem Ablauf der Erregung teilweise zuriick- 
geht. Dieser Riickgang ist vom Standpunkt der Osmose schwer zu 
erkliiren. Dagegen handelt es sich bei der zweiten Komponente der 
S.M.R. sicher um eine Osmose, weil ein Teil der bewegten Fliissigkeit 
immer zuriickbleibt, und zwar in der Richtung der Sekretion. Nach 





* Dass dies in der Tat der Fall ist, wurde experimentell direkt festgestellt. 
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meiner Ansicht ist diese Komponente durch das Sekret der Haut be- 
dingt. Obgleich elektrische Reize in meiner Untersuchung angewandt 
sind, hat diese Komponente mit der Elektroosmose nichts zu tun ; 
die Unabhiingigkeit von der Richtung des Reizstromes schliesst mit 
Sicherheit die Beteiligung der Elektroosmose aus. 

Wie in Abb. 3 gezeigt ist, sind die beiden Komponenten in einem 
Fall (links in Abb.) einander entgegengesetzt, sodass die zusammenge- 
setzte Kurve in ihrer Abklingephase steiler verliiuft. Dagegen sind 
sie im anderen Fall (rechts) gleichgerichtet, sodass die Kurve einen 
langsameren Verlauf hat (S. Abb. 2). In dieser Weise kommt durch 
Interferenzen der beiden Komponenten ein verschiedener Verlauf der 
Kurven je nach der Richtung des hydrostatischen Uberdrucks zu- 
stande. 


3. Die Abhiingigkeit der sekretomotorischen Reaktion vom 
Grad des hydrostatischen Uberdruckes. 


In Abb. 4 sind Ergebnisse fiir verschiedene Wassersiiulen im Mano- 
meter wiedergegeben, wobei ein Einzelinduktionsschlag der maximal- 
en Stirke als Reiz angewandt wurde. Die Kurven in Abb. sind der 
Versuchsreihenfolge nach von oben nach unten angeordnet. Die Ab- 
hiingigkeit vom Uberdruck lautet im grossen und ganzen wie folgt: 
Je kleiner der Uberdruck ist, desto schwiicher fillt die Reaktion aus. 
Ist der Uberdruck Null, so ist die Reaktion doch nicht Null, sondern 
tritt immer in der Richtung auf, wie sie dem vorher angewandten 
Uberdruck entspricht. Dies ist der Hysterese beziiglich der elastischen 

‘igenschaften der Haut zuzuschreiben. Diese Tatsache weist dar- 
auf hin, dass der Uberdruck an sich keine direkte Ursache der S.M.R. 
ist, sondern dass der Hautzustand, hauptsiichlich ihre Kriimmung ein 
massgebender Faktor ist. 

Diese Druckabhiingigkeit kinnte in folgenden zweierlei Umstiin- 
den ihre Erklirung finden. Es handelt sich dabei 1. um scheinbare 
Verkleinerung und 2. um wirkliche, wie unten auseinandergesetzt 
wird. Nehme man zuerst an, dass die Hautkontraktion sowie Sekre- 
tion wirklich vom Uberdruck ganz unabhiingig seien, so wird die 
S.M.R. doch bei kleinerem Uberdruck kleiner ausfallen als bei gris- 
serem. Die Haut wird sich bei solchem kleineren Uberdruck in einem 
entspannten Zustand befinden, und auch ihre Kriimmung wird dement- 
sprechend so schwach sein, dass die Haut sich auf elektrische Reizung 
hin leicht zusammenziehen wird, ohne auf die daran grenzende Fliis- 
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Abb. 4. Einfluss vom hydrostatischen 
Uberdruck auf die S.M.R. 


Nebenstehende Figuren zeigen die Richtung und 
Grésse des Uberdruckes, wo dié ausgezogene Kurve die 
Aussenfliche der Haut, die gestrichelte die Innenfliche 
bedeutet. Reiz Einzelinduktionsschlag, R.A. 1 em, 6 Volt. 
Zeit 1 Sek., von links nach rechts zu lesen. Orig. x '4. 


sigkeitssiiule Treib- 
kraft ausiiben zu 
kénnen, weil die 
zur Hautfliiche sen- 
krechte Komponente 
der  Kontraktions- 
kraft bei solcher 
schwachen _ Kriim- 
mung nur unbedeu- 
tend ist. Anderesseits 
wird die Sekretion 
an sich fiir das Aus- 
treiben der Fliissig- 
keitssiiule erfolglos 
ausfallen, weil die so 
entspannte Haut 
dem Sekretionsdruck 
leicht nachgeben 
wird. In dieser 
Weise erscheint die 
Annahme der schein- 
baren Verkleinerung 
fiir unsere Ergebnisse 
sehr zutreffend zu 
sein. 

Aber bei wei- 
terer Erwiigung iiber 
das Wesen der Haut- 
kontraktion kommt 
auch die wirkliche 
Verkleinerung in Be- 
tracht. Wir wissen, 
dass die isotonische 
Kontraktion des Mus- 
kels bei einer zu 
kleinen  Belastung 
verkleinert wird, und 
dass um die Arbeits- 
leistung des Muskels 
zu steigern, der Mus- 
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kel von Anfang an in einem passend gespannten Zustand gehalten 
werden soll. 

Reriicksichtigt man andererseits die Tatsache, dass die Haut ver- 
schiedenartige Muskeln in sich enthiilt, so liegt es nahe, dass der an- 
genommenen Hautkontraktion Hautmuskel irgend einer Art zugrunde- 
liege. Ist diese Annahme richtig ist, so wird die wirkliche Verkleine- 
rung bei mangelhafter Spannung ohne weiteres verstiindlich. 


4. Einfluss von Cyanid und Narkotika auf die 
sekretomotorische Reaktion. 


Die S.M.R. verschwindet 
bei Einwirkung eines atmungs- 
hemmenden Giftes, KCN in 
kurzer Zeit, und zwar geht 
diese Hemmung ganz reversibel 
vor sich. Ein Beispiel ist in 
Abb. 5 wiedergegeben. Dabei 
wurde 1/1 000 Mol KCN-Ringer- 
lisung von innen her appliziert. 
Narkotika wie Phenyl- und 
Methylurethan wirken ebenso 
hemmend auf die S.M.R. in 
reversibler Weise. Diese Tat- 





Ringer 





sache weist darauf hin, dass 
die S.M.R. mit dem Stoffwechsel 
innig zusammenhiingt. N/10 
KCl wirkt so schiidlich, ins- 
besondere bei Anwendung auf 
die Innenfliiche der Haut, dass 
die dadurch verlorengegangene 
Reaktion sich beim Zuriickbrin- 
gen in die Ringerlésung nicht 
mehr erholt. Man kommt- 
nunmehr zu der Uberzeugung, 





KCN, nach 17 Min. 
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dass sich dieses Phaenomen Ringer, nach 13 Min. 
auf aktive Lebensfunktion der Abb. 5. Wirkung von N/1 000 KCN 
Haut bezieht. Man wird weiter auf die S.M.R. 


unten ersehen, dass es sich wirk- Das Mittel wurde von innen her ange- 
wandt. Uberdruck 8,3 em H,O von innen 


lich um sekretorische Funktion nach aussen. Reiz Tetanisierung. von 0,4 
handelt. Sek. Orig. %. 
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5. Weiterer Beweis der Beteiligung der sekretorischen Haut- 
nerven an der sekretomotorischen Reaktion. 


Da bei unserer Untersuchung der Reizstrom durch die Haut hin- 
durch geschickt wird, fehlt der Beweis noch, dass Hautdriisen oder 
Driisennerven tatsiichlich gereizt werden. Wir wissen, dass Aktions- 
stréme der Froschhaut unter Atropinwirkung verschwinden. Wenn 
die Annahme richtig ist, dass die Aktionsstréme der Haut eine Be- 
gleiterscheinung der sekretorischen Funktion seien, und dass die Haut- 
driisen nur von Nerven her, d.h. ausschliesslich indirekt gereizt wer- 
den kiénnten, muss die 8.M.R. auch durch Atropin geliihmt werden. 
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Atropin, nach 20 Min. 








Atropin, nach 50 Min. 





EN 





Ringer, nach 15 Min. 


Abb. 6. Wirkung von Atropin auf die S.M.R. 
Verdiinnung 1/1 000, von innen her appliziert. Uberdruck 10 em 
H,O von aussen nach innen. Reiz Tetanisierung von 0,3 Sek. Zeit- 
marke 1 Sek. Orig. x 24. 
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In der Tat geht die S.M.R. durch Atropineinwirkung reversibel 
verloren. Dieser Vorgang liisst sich aus Abb. 6entnehmen. Da dieses 
Mittel selektiv auf Endigungen der cholinergischen Nerven einwirkt, 
erscheint es sehr unwahrscheinlich, dass die Hautdriisen sich direkt 
erregen liessen. Kénnten die Hautdriisen direkt elektrisch gereizt 
werden, so mniisste die Reaktion auch unter Atropinwirkung auftreten, 
denn der Reizstrom wird bei meinem Versuch durch die Haut hindurch 
geschickt. Man kiénnte aber einwenden, dass die Hautdriisen Erreg- 
barkeit fiir direkte Reize hiitten, nur dass ihre Erregbarkeit gegen die 
der sekretorischen Nerven klein wire. Dieser Einwand ist aber un- 
haltbar, denn es ist nachgewiesen worden, dass keine Andeutung der 
S.M.R. sich bei Atropinanwendung von geniigender Dose, etwa 1/1 000 
nachweisen liisst, wie stark und wie lange die Haut auch tetanisch 
gereizt werden mag.* Aus diesem Ergebnis geht ohne weiteres her- 
vor, dass die 8.M.R. die Folge der Erregung der zentrifugalen Haut- 
nerven ist. 

Nach meiner vorangehenden Untersuchung® wirkt Acetylcholin 
bei selbst hichst schwacher Konzentration auf die Aktionsstréme der 
Froschhaut firdernd: die Aktionsstrime auf Einzelreizung verhalten 
sich bei Vorhandensein von Acetylcholin, als ob die sekretorischen 
Nerven tetanisierender Reizung unterworfen wiirden, d.h. nicht nur 
die Grésse sondern auch die Dauer der Aktionsstréme werden dabei 
vergrissert. Durch diese Tatsache veranlasst, untersuchte ich, ob 
dieses Mittel auch auf die S.M.R. fordernd wirkt. Anfangs konnte 
ich keinen merklichen Einfluss konstatieren, was miglicherweise auf 
den Umstand zuriickzufiihren ist, dass ich dies Mittel auf die Aussen- 
fliiche der Haut applizierte, denn Acetylcholin ist bekanntlich im Ge- 
webe sehr labil und kann so leicht zerstért werden. In Anbetracht 
dieses Umstandes wurde es nun in 10 000 facher Verdiinnung mit der 
Ringerlisung auf die Innenfliiche angewandt und eine merkliche und 
zwar reversible férdernde Wirkung konnte einwandfrei festgestellt 
werden. Ein Beispiel ist in Abb. 7 veranschaulicht. Man bemerke 
aber, dass bei dieser Untersuchung die Meniskusbewegung derart 
photographiert wurde, dass die Sekretion anders als bei allen anderen 
Fiillen nach oben gerichtet ist. Nach diesen Kurven wird die 8.M.R. 
durch Acetylcholin bei Einzel- sowie tetanisierender Reizung an Hihe 
und Dauer ebenso vergrissert wie Aktionsstréme. Aus all dem er- 
wiihnten geht hervor, dass diese neue Erscheinung nichts anderes als 


* Hierbei tritt eine Meniskusbewegung von physikalischer, wahrscheinlich elek- 
troendosmotischer Ursache auf: 
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Acetylcholin, nach 7 Min. Acetylcholin, nach 11 Min. 





Ringer, nach 7 Min. Ringer, nach 12 Min. 


Abb. 7. Wirkung von Acetylcholin (1/10 000), von innen her angewandt. 


Druck 15 em H,O von aussen nach innen. Die linke Reihe bei Einzelreizung, 
die rechte bei Tetanisierung von 0,6 Sek. Hierbei sind die Kurven anders als bei 
anderen Fallen derart aufgenommen, dass Sekretion nach oben gerichtet ist. 

Orig. x 4%. 


ein Ausdruck der sekretomotorischen Funktion der Hautdriisen ist, 
und folglich die Benennung ,,sekretomotorische Reaktion“ villig be- 
rechtigt ist. 


Diskussion. 


Die S.M.R. ist, wie oben erwiihnt, aus beiden Komponenten zu- 
sammengesetzt, von denen eine durch Hautkontraktion und die andere 
durch sekretorische Fliissigkeitsbewegung bedingt ist. Nun erhebt 
sich die Frage, ob diese beiden im wesentlichen von einander unab- 
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hingige Prozesse seien, oder ob sie nichts anderes als die deiden Seiten 
ein und desselben physiologischen Vorgangs seien. Die Entscheidung 
dieser Frage soll schliesslich auf experimentellem Wege ausgefiihrt 
werden. Kénnte man irgendwie selektiv nur eine von ihnen beein- 
fliissen, so wiirde die erstere Méglichkeit wahrscheinlicher. Aber wir 
sind noch nicht in der Lage, diese Frage experimentell zu entscheiden. 
Nur scheint es uns vom naturwissenschaftlichen Standpunkte aus 
wiinschenswert, Ergebnisse womiglich von einem einheitlichen Stand- 
punkte aus zu erkliren. 

Nach meiner Ansicht ist die 
Hautkontraktion ein Teilprozess 
der sekretomotorischen Tiitigkeit 
aber kein davon unabhiingiger 
Vorgang. Bei der Sekretion muss 
der Driiseninhalt nach aussen 
entleert werden; er wird wahr- 
scheinlich durch glatte Muskeln 
an der Drusenwand herausge- 
presst. In dieser Weise wird das 
Volumen der Driisen verkleinert, 
was ohne weiteres bedeutet, dass 
die die Driisen in sich tragende 
Haut sich als ganzes zusammen- 
zieht (S. Abb. 8). Wenn diese 
Volumverminderung der Haut 
nicht auf Kosten der Hautdicke 
allein vor sich geht, muss auch 
Abb. 8. Schematische Darstellung der der Fliicheninhalt der Haut bei 

Hautkontraktion infolge der Sekre- der sekretomotorischen Tiitigkeit 
= Fs Soe verkleinert werden. Diese Ver- 
minderung des Flicheninhaltes 
heisst die Hautkontraktion im 





Oben: Vor der Sekretion. Unten: 
Hautschrumpfung bei, der Sekretion. 


Sinne der obigen Erérterung. 

Obgleich das oben erwiihnte nur ein Schema ist und zur Erkli- 
rung recht verwickelter Sekretionsvorgiinge natiirlich nicht ausrei- 
chen wird, geniigt es doch vorliufig, die erwihnten Ergebnisse von 
einem einheitlichen Standpunkte aus begreiflich zu machen. 


Zusummenfassung. 


Wird ein Froschhautpriparat, das, gut fixiert mit Sieben, aneinem 
b ’ , 
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Osmometer angebracht ist, mit kurzem Induktionsstrom gereizt, so 
tritt eine Fliissigkeitsbewegung mit einer Latenz von einigen Zehn- 
tel Sekunden auf. 

1. Es lassen sich zwei Komponenten an dieser Erscheinung un- 
terscheiden, von denen eine gegen den auf die Haut angelegten hydro- 
statischen Uberdruck auftritt, wiihrend die andere immer in der Rich- 
tung der Sekretion gerichtet ist. 

2. Die beiden Komponenten verkleinern sich mit der Abnahme 
der hydrostatischen Druckdifferenz. 

3. Diese Fliissigkeitsbewegung geht unter Einwirkung von 
KCN und verschiedener Narkotika reversibel verloren. 

4, Sie wird durch Atropin gehemmt, dagegen durch Acetylcholin 
befirdert. 

Es wurde aus all dem erwiihnten geschlossen, dass diese neue Er- 
scheinung nichts anderes als ein Ausdruck der sekretomotorischen 
Funktion der Hautdriisen ist, und der Mechanismus der Sekretion 
wurde weiter erirtert. 
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Introduction. 


In our daily experience with Arakawa’s reaction, it comes 
about that one and the same lactating mother secretes Arakawa-posi- 
tive milk on one side of the breast, and Arakawa-negative milk on 
the other. In extreme cases one side reaction is strongly Arakawa- 
positive* and the other is completely Arakawa-negative. Of course 
we meet with such cases only rarely. 

Now on the basis of investigation hitherto made into Araka- 
wa’s reaction, we must conclude that mothers who secrete milk nega- 
tive to Arakawa’s reaction are generally in a state of avitaminosis 
B.** Then the question will arise: are those whose Arakawa’s 
reaction is normally Arakawa-positive on one side of the breast and 


Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s rea- 
gent. Here it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of hu- 
man milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or 
4+ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human 
milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 

*“* B, is meant throughout the article. 
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very weakly Arakawa-positive or completely Arakawa-negative on 
the other—mothers with very different Arakawa’s reaction on dif- 
ferent sides of the breast—in a state of avitaminosis B ? 

In the present paper I desire to report of the result of the plate- 
let count performed in such cases. The results reported by J. Kimu- 
ra?®® and myself?® (Cf. 126th, 132nd and 133rd Reports of the 
Peroxidase Reaction) show that mothers with milk positive to Ara- 
kawa’s reaction are of the normal platelet count, and that those 
with negative Arakawa’s reaction are of a higher count. We at- 
tributed the cause of the high count to B-avitaminosis for a number 
of reasons. And if a high platelet count occurs in mothers with very 
different Arakawa’s reaction on different sides of the breast, it is 
probable that such mothers will be classed among the Arakawa-nega- 
tive. 


Materials and Method of Investigation. 


1. Materials. Blood was taken from “healthy” lactating mothers of 
breast-fed patients who visited our Dispensary between 11 a.m. and 12 midday, 
when they were in a fasting state. 

2. Arakawa’s reaction. 

a. Milk was examined with Arakawa’s reagent in each case. 

b. Difference of the intensity of Arakawa’s reaction on different sides 
of the breast. ‘ 

Arakawa’s reaction of a mother is not always equal on beth sides of the 
breast, but it is quite rare that the reaction is so extremely different on the 
two sides, that the reaction on one side is quite normal and that on the other 
is completely negative. In my own experience, mothers with such an extreme 
difference have been met with only 6 times during the past 3 years. 

In my own investigation, I selected mothers with such a difference of 
Arakawa’s reaction on different sides of the breast as over 8—mothers with 
the index over 8—counted according to Suzuki’s” index (Cf. 91st Report of 
the Peroxidase Reaction). This index expresses the intensity of Arakawa’s 
reaction numerically, as the following examples show :- 


1) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 
2) J. Kimura, Ibid., 1935, 27, 360. 

3) J. Kimura, Ibid., 1935, 27, 374. 

4) Sh. Kimura, Ibid., 1939, 37, 241. 

5) Sh. Kimura, Ibid., 1940, 38, 210. 

6) Sh. Kimura, Ibid., 1940, 38, 222. 

7) T. Suzuki, Ibid., 1938, 33, 18, 
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Course of Arakawa’s Index* of Arakawa’s 
reaction reaction 
rT rT Ft = F 


= ia Weil “Gcdiapbiabeeilentcaeecke 6 (=-1x6) 
— -_ i RE Se snbaanacsanepeanceenocs —3 (=-1x3+0x3) 
ang nee” I SR ii Bea etaaenienane 0(=-1x2+0x2+1x2) 
foe de “SB ARR IRIS A a acces wusekesaielenn eee 8(=-1x1+1x2+2x2+3x1) 
a a a, a ee ere ee eer eee re 15(= 0x1+4+2x1+3x3+4x1) 


It will be seen from these examples that, the larger the index is, the stronger 
is the Arakawa reaction. And in the comparison of two different reactions 
in one and the same mother, the difference 8 or over 8 will show that these 
two reactions are quite different. 

3. Platelet count. I used Lampert’s method. ‘The ear lobe was 
cleaned with ether and a cut was made with Francke’s needle. Blood was 
taken into the “ A-thrombit” and diluted with Tyrode’s solution. After 
shaking the pipette for a few minutes, the sixth drop of the contents was ex- 
amined for blood platelets waiting over five minutes after counting chamber 
was filled. 

In the preceding paper" I classified mother cases into 4 groups according 
to the platelet count. Here, too, that classification has been used for con- 
venience’ sake. The platelet count between 200 and 400 thousands was “no 
* or normal, 401 and 500 thousands a “slight increase,” 501 and 600 
’ and the count over 601 thousands was a 


increase ’ 
thousands a “moderate increase’ 
remarkable increase.” 


Result of Investigation. 


The cases in the present paper were 30 “healthy” lactating 
mothers who visited our Dispensary or Hospital. Only 6 cases (from 
No. 1 to No. 6 in Table 1) out of 30 cases had the extreme difference 
of Arakawa’s reaction between both sides of the breast. 

As will be seen from Table 1, there were 15 cases in Group A, 
11 cases in Group B and 4 cases in Group C. Group A was a group 
of mothers with normally positive Arakawa’s reaction on one side 
of the breast and the negative reaction on the other side,—with the 
difference over 8 (Cf. p. 85). Group B was a group of mothers with 
weakly positive—l’ (+), for instance—on one side of the breast, with 
the difference over 8. Group C was a group of mothers with weaker 
Arakawa’s reaction—l’ (+), for instance—on one side of the breast, 
with the difference over 8. 

* Substitution of number for sign: —1 for(—), 0 for(+), 1 for(+), 2 for 


(+), 3 for (4+) and 4 for (}#}). 
8) H. Lampert, Verh. dtsch. Ges. inn. Med., 1931, 43, 92. 
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TABLE 1. 
Blood platelet count in lactating mothers with very different 
Arakawa’s reaction on different side of breast. 
in ce ~ | Arakawa’s reaction of mother’s milk Ee a i 
‘\ foe Ee,| 2223 
a2|¢|3 Ss 28 Right Left Se8|/See) SSeS 
ola |2l\.8 | Se eee |), $2. 
4\/4)e |e c8 5 eISeSiges| fess 
° |Z lek lo resasig Olean s eselseh) sSh8 
| | | & SE"ta~ | a~ S 
1 |T.M| 40 | 13 Jan. ——————|-GtH HHH! 14) 20 | 430 
2 |T.Y.| 26] 10] , -—————|—6/— HH HHH] 13) 19 | 440 
3 |E.M)/ 27/12], |HHHHHH) 183;\-—-—-———|-6 19 | 410 
4 |M.Y.| 37 | 11 |July |——— —|-6— HHH! 13° 19 300* | ,, 
6 IT.K| 3¢| 9 |Dec. |—————— Gl2HHHHHH 13, 19 | 450 | GTOUPA,— 
6 |Y.M 27 | 13 |Aug. |—-———— -|—6 — HHH] 12) 18 | 460 | y. BS qnate 
7 |S.Mi96| 8 |Feb. edit! 4i-———+4|-4| 18 | 430 | Minimum 
8 /Y.0./ 33 | 14 |Oct. —-——+4+|—3 +H 14) 17 | 610 | y 300 
9 |K.C.|} 96 | 3 |Dee. |+HHH4+44) 199—-—4444/ 1) O11 470 Maximum 
10 |R.S.| 24 | 5 /Sep. +H) 16-—-++++| 0 16 | 430 | . __ 610 
11 /T.S.| 24] 8] » --tbt+t+/\-QeHitww, 4 16 | 460 | *YETABS | 
12 |K.H.| 40 | 2 |Marechi\—-—+++H) 2+HHHHH| 13) 11 330* 424 
13 |MS.) 24} 4 |May +H 14/-+44++| 1) 13 | 350 
14 |T.S.| 34 | 4 |March|\—Hitititi| 13—+++++/ 1) 12 | 410 
15 |U-8. | 38 9 Oct. (tHHHHH] 14-+4+++H) 4 10 380 
16 Y.H. 27, 2 Aug. |—++Hititt} 1l-—-—-—--—-——-—6 17 430 
17 K.O.; 31 | 7 |Mareh|—————— 17 410 B 
18 T.S.| 27) 3| , cin ==. 
19 |T.I.| 29 | 11 | Feb. 11 350 | yy il cases 
20 Y.A. 24 14 June » i [| 
21 MT. 24. 4 July e.e.... 
22 T.Y.| 33 | 3 |March 11 510 | * —« 
23 Y.0.| 30 3 Oct. 16 610 |, a 
247.7.) 38) 18| , | S Le 
25 K.I.| 27| 2 March 9 380 ae 
26 T.N.) 25 | 10 | Feb. 10 590 
27 HN ae ‘ : . : ca aan | Group C, 
2 -N.| 26 4 \Jan. -$4Hpitipin 19 ————— -6 16 490 py be 
28 H.E.| 25 4 |Jan. fo +ipiit, g——————|-6 14 460 Piaiiee 
29 |E.S.| 31 1 |June | —++HHH 8-—-—-—-—-——-6 14 530 | 460 
30 «-T.S.| 24 1.5\)July (—4+HHH 8——++++-2 10 480 a 
Minimum 300 530 
Maximum 610 Average 
Average 445 490 


* This count showed a smaller one 


strongly Arakawa-positive milk on both sides of breast. 


than the average figure of mothers with 


As will be seen from Table 2, A, 4 cases out of all the 15 cases 
belonging to Group A showed “no increase ” or a normal platelet 
count, 10 cases a slight increase, and 1 case showed a remarkable in- 


crease. 


There was no case showing the count below 300,000, though 


4 cases showed, as stated above, a normal count in Group A ; the nor- 
mal count meant the count between 200 and 400 thousands. 


The 
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TaBLE 2, A. 
Classification of all the cases according to the grade of increase 
of the platelet count in each group from own result. 








Grade of in- le ale 8 
; | © | Ss = 5 n 
crease of £ i ee i) = Bai lige 
= platelet | @ 8s=e | of SoS |f£on | ovg ot 9 
“. @ |S \/|282S 228 222/886 | Sé- 
= | Ara- count ~ S65 1885 | 885 | #821 08 o#8 
= | kawa's os [SEL |282\) 262 | sts | $26 | Ses 
c reactio1 a “2S |2sS/| See | Bee |EOs | Eos 
eaction = =— oN 8 O57 | mei sah | Ono | dP | GoE 
ena ie 7, oe — oe ta — rH2a | PSS 
One side other side) 4-5 | 47% 
~ (—)8’ : = r | 
al cer] (he | 8 4 10 No 1 424 
(+-)1/ | Cases | cases cases case case 
i  (—yr i So ak og - 
B o(+)v! (aye | 2 1 3 3 1 458 445 
(—jr ° 2 ‘ cases . 
4 4 « ‘a 
. ; —)5 4 No ‘ No 
( (+) | | eA - , 2 490 
: (+)5 ” case ‘ case rs 


TABLE 2, B. 
Classification of all the cases according to the grade of increase 
of the platelet count in each group from J. Kimura’s result. 











Grade of in- | ry Pe % 
Q n | | > aS =I a 
_erease of s i¢-— ~|. olf a—|\ige | ics 
= platelet z 3S 5,298 |SeS fons otzelioze 
a | 2 oo. + as 22S eal | SEM | SRS 
= | Ara- count - Sey | fe" Reet | wad = a3 
° | 7 i on ° 2 w22 | a9 2 On | Sane | Pae 
= | kawa's S 1 B5S SbL SEL | ehs | ES | bes 
- reaction ; ofes |@se!1S$aeo}/8Bab | e838) bSo 
° o=cn at | Sa on © oo on 
; mw in ~ ~ig” “| &S_ | FSS 
One side other side |<qo-m | = 
7 ! 
, (—)1’ 9 5 2 2 No sien 
A (+)1 , 436 | 
(+)1’ eases cases cases cases case 
| 
(—)5’ “4 ’ - 
‘ 1 2 1 No , 
B (+)1’ gee pa case case = =e 
(+)1’ ss ° » 
C (+)1’ (—)5’ 6 1 2 2 1 495 
= (+) 5’ ‘ o* = cases = 


This case showed the platelet count of 290,000. 


platelet count of Group A was averaged 424,000, slightly over the 
uppermost limit of the normal count (Cf. Tables 1 and 2, A). 

Out of 11 cases belonging to Group B, 4 showed “ no increase,” 
3a slight increase, 3 others a moderate increase and 1 case a remarka- 
ble increase. The platelet count of Group B was averaged 458,000, 
the maximum being 610,000 and the minimum 350,000 (Cf. Tables 1 
and 2, A). 

There was no case out of the 4 cases belonging to Group C that 
showed “no increase.” 3 cases showed a slight increase and the 
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other case a moderate increase. The average count of blood platelets 
was 490,000 (Cf. Tables 1 and 2, A). 
The average platelet count of all the 30 cases was 445,000. 


Comment. 


As will be seen from Tables 1 and 2, A, the average counts of 
platelets of Groups A, B and C were respectively 424, 458 and 490 
thousands, and the count in the total 30 cases were averaged 445 thou- 
sands. It is very interesting and important to note that there was 
not a single case below 300 thousands of the count. The count be- 
tween 200~400 thousands was, as stated already, regarded as of “ no 
increase ” or normal in a preceding paper.” And among the present 
cases there are a few belonging to Group A within the normal limits, 
yet even these are in the scope of the upper half of the normal count, 
so that it is not difficult to presume that the platelet count in these 
cases showed an inclination to a slight increase (Cf. Tables 1 and 2, A). 

All the 30 cases in the present paper had a very different Ara- 
kawa’s reaction on different sides of the breast. On the basis of the 
results published in my preceding paper,” I compiled Table 3 for an 
easy comprehension of the relation between the intensity of Araka- 
wa’s reaction and the blood platelet count. Now, if a lactating moth- 
er has very different Arakawa’s reaction on different sides of the 
breast, which count will she show ? The count corresponding to the 
stronger side, or to the weaker side? Suppose a mother has Ara- 
kawa’s reaction (+) 1’* on the right side and Arakawa’s reaction 
(—)1’§ on the other. Will she have a platelet count of 340,000 cor- 
responding to the stronger side or a count of 490,000 corresponding 
to the weaker side (Cf. Table 3) ? 

For this purpose, Table 4 will show the actual relation, because 
in this Table the actual count in each Group is presented. Take, for 
instance, Group B (Table 4); this Group is a group of cases with 
(+) 1’/§ on one side and with (+) 5’t or (—) 5’' on the other. 
Mothers with (+) 1’ on both sides have (as is shown in Table 3) an 
average count of 447,000 and ones with (+) 5’ or (—) 5’ on both sides 





EAE nec ens: Arakawa’'s reaction is positive with the intensity (++) in one 


minute (Cf. Foot-note p. 84). 
§ (+), (+), (—)I’......... Arakawa’s reaction is negative in the grade 
(+), (+), (—) in one minute. 
t (+)5’, (—)5’.........Arakawa’s reaction is negative in the grade (+, (—) 


in 5 minutes. 
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3. 
The relationship between the intensify of Arakawa’s reaction, classified 
to 7 groups, and the platelet count quoted from a earlier paper". 


TABLE 





Intensity of Arakawa’'s | 





| reaction expressed in | Wember Average 
Group =. as eC count of 
ne side | the other side | saaiaas | platelets 
| 
, (H+) 1’ 
Positive reaction I* (#+)1 Cate 27 340,000 
(H-)1’ (4) 1’ 
qa] {e}r, 
Il neat 13 385,000 
a CHOP] ey 431,000 
(++) 1’ | (—)2’ 
III (+)1’ 33 447,000 
y - . 
; ~~ (+) a Ost UR ee 
, , 
| IV tT} - tyr 33 | 470,000 
Worse intermediate | ; ; 487,000 
reaction - (+)1 (—)1 
. - (—yV (—)V’ (+)3’ 74 | 490,000 
I=) (+) 8" | 
Completely oralmost VI | (—)8’ | (+)5’ 45 494,000 
completely negative 504,000 
reaction VII (—)5’ | (—)5’ 41 515,000 


* Only this group was clinically positive. 


have a count of 494,000 (Table 3). Now a mother with (+) 1’ on one 
side and with (+) 5’ or (—) 5’ on the other shows an actual count of 
458,000 (Cf. Table 4). 


TABLE 4. 
Comparison between actual count in the cases with different Arakawa’s 
reaction on different side of breast and the average count corresponding 
to the stronger and the weaker reaction respectively. 

















Groups Group A Group B Group C 

Actual count in all the cases with different reaction | 424,000 458,000 490,000 

Average platelet count corresponding to the strong 340. 000 447,000 | 470 000 
er reaction nce eaale a i : 

Average platelet count corresponding to the weaker | 470,000 494,000 494,000 


reaction 


Mothers belonging to Group A never show the small count of 
340,000, but a count of 424,000 instead (Cf. Table 4). Thus it will be 
concluded that even mothers with a strong or normal Arakawa’s 
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reaction on one side and with a weak or negative reaction on the other 
are very probably in a state of B-avitaminosis. 

Now I shall compare my own result with J. Kimura’s.”® The 
mothers with very different Arakawa’s reaction on different sides 
of the breast were collected from his papers and tabulated in Tables 
5 and 2, B. There were 19 cases in all, and if I divided them accord- 
ing to my own classification, 9 cases belonged to Group A, 4 cases to 
Group B and 6 cases toGroup C. The average count of platelets was 
436,000 (against 424,000 in my own result) in Group B and 495,000 
(against 490,000 in my own result) in Group C. Comparing Tables 
1, 2, A, B and 5 with each other, my own result is almost equal to 
J. Kimura’s in each group. Of course there may be a difference of 
the platelet count due to an individual difference of the technique of 
examination, but these figures (Cf. minimum, maximum and average 
count in Table 5) of J. Kimura’s are never the ones corresponding 
to the stronger side of Arakawa’s reaction, but are much larger, so 
that these mothers may be considered to be in a state of B-avitamin- 
osis. There was one case with the count 290,000 in his report, but 
this is only one exception (Cf. Table 5). 

Shiraishi®™ (Cf. 67th, 86th and 94th Reports of the Peroxidase 
Reaction) published the relationship between Arakawa’s reaction 
of “ healthy ” lactating mothers and the reticulocyte count, and stated 
that mothers with milk negative to Arakawa’s reaction showed a 
high count of reticulocytes. The abnormity of the reticulocyte picture 
in such lactating mothers was, he stated, due to a state of B-avita- 
minosis. I will show the following 9 cases out of his own,*! with 
milk of extreme different Arakawa’s reaction on the two sides of 
the breast (Cf. Table 6). As will be seen from Table 6, the average 
reticulocyte count of 9 “healthy ” mothers was 32,300 per cmm., and 
it was about 1.5 times 20,200 which was given by Shiraishi™ as 
the average count of reticulocytes seen in mothers with milk of strong- 
ly positive Arakawa’s reaction. There was not a single case show- 
ing a count below the average of 20,200 per cmm. (Cf. Tables 6 and 
12). The count of 32,300 was smaller than that of 38,800 which was 
given as an average count seen in mothers with milk weakly positive 
to Arakawa’s reaction. It is indubitable from the above described 
that mothers with extremely different Arakawa’s reaction on dif- 


9) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44. 
10) Sh. Shiraishi, Ibid., 1937, 31, 510. 
11) Sh. Shiraishi, Ibid., 1938, 33, 60. 











Sh. Kimura 


TABLE 5. 


Blood platelet count in lactating mothers with very different Arakawa’s 
reaction on different side of breast (selected from J. Kimura’s*® 
Table 3 in his papers). 





Arakawa’s reaction of mother’s milk 








le | \2 

la—| = & | s|32 | 
< E 2 b 2 | Right Left 2 gales H Grouping and 
o lw &| 2% 5 2c\5 29) average count 
2 \oe\ em s % & 2 8/3 5%! in each group 
Sh ae loves 3 Olea’ os BSeias 4 

< 5 5 Area 
—EE - _ —- — —- $$ $<$_ —___—_ = —EE = 
1 | 10 | April) HHH | 14|—-—-—+++/|-—3/ 17 | 390 
2|} 3/|June | + HHH | 14 |—-—-44+4+4/—-2/ 16 | 510 | 
ei Ris j——zbebtt |—2 | SHHHHH| 14] «16 590 | Group A 
4/10/Oct. |——-++++]| 1/+HHuH| 15/1 14 | 330 | 9 cases 
5/10] , ~-+t+++ |\-1|/—-HHHHH| 13/ 14 | 460 | Minimum 330 
6) 4 Nov. | 4HHPHHH| 14 |—-+44+4++/—1] 15 | 400 | Maximum 590 
7| 6|June|—++HHH| 6) EHH | 14 8 | 350 | Average 436 
8; 3) » —tt++H)| 2|-—HIBHHHH| 13] 11 | 490 | 
9} 21, —++HH| 5 SHH | 14) 9 | 400 | 
10 | 17 | Nov. | —————— |-6 |—+ HHH 9] 15 | 450 a 
1l 13 June ++HHHH 12 ———+2+2+ —3 15 520 Minimum 880 
12 6 Nov. ——-++++H 2 —+HHitiH 10 380 7 


Maximum 520 


Nov. 8 
13 5 April ++Hititt} 12;-4+++H 4 8 460 Average 453 





Nev. | ———~-—— |—6 | —2+HH+ 


fos] 
= 
ro 


290 


16 | | Oct. |—-t+++H| 4|--———— —6 10 | 660 | Group C 
3/9}. |------ —6/—+++HH| 5/ 11 | 540 | pinimum 290 
17 | 1} Jane |—++++HH/| 5 |—--—-—--— j—6 11 | 410 | Maximum 700 
18} 1| , |} —-—-—-—--—— I—-6 | —+++++/] 2 8 | 700 | Average 496 
19 | 10 | May |—t+t+Ht| 5 | ———+++ |-38 8 | 480 |“ 
| | j 
; Minimum | 290 | (the next 
Maximum | 700 | minimum 330) 
Average | 458 


ferent sides of the breast had an increased reticulocyte count and were 
already inclined to avitaminosis B. 

Ishii’ (Cf. 87th Report of the Peroxidase Reaction) reported 
10 mother cases with extremely different Arakawa’s reaction on 
different sides of the breast related with Arakawa’s reaction and 
the milk chlorine content. He said that in one and the same mother 
the positive side milk is remarkably poorer in chlorine content than 
the negative side milk. The materials collected from Table 15 in 
Ishii’s paper are given in Table 7 in the present paper. As will be 
seen from Table 7, the average figure of chlorine content of the posi- 
tive side milk (with strong Arakawa’s reaction) was 0.437 grms. 


12) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 580. 
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TABLE 6. 
The reticulocyte count of lactating mothers with very different Arakawa’s 
reaction on different side of breast (selected from Shiraishi's®'™ 
Tables 1,2 and 3). 














Arakawa’s reaction Actual 

— Age : Reticu- count of 
ones (years) Right } Left locytes reticu- 
—- (%) locytes 

-_ a a a a a a de per cmim. 

1 40 ~ + + + it tt tt it 5 22,500 
2 34 + H+ +h —-—-+t++H+ 7.5 31,500 
3 26 + Ht +h -+t- +++ 6 32,400 
4 40 we oie’ a + Ht dh dH dh 9 40,500 
5 24 +t HL +t —~#t+4+ 4 5.5 30,300 
6 26 +t + 4h —~+t++ 8 40,800 
7 ++ + Ht —-+z+taot 4.5 22,500 
8 H dt Ht Ht tte + 4 24,800 
9 Ht HH HH + —-—---- 9 45,000 
Average 32,300 


As Shiraishi!) reported, the reticulocyte count of mothers with milk of 
strongly positive Arakawa’s reaction was averaged 20,200 per cmm. (the maximum 
being 39,200 and the minimum 0), that of mothers with milk of weakly positive reac- 
tion was averaged 38,800 and that of mothers with milk of completely or almost 
completely negative Arakawa’s reaction was averaged 53,600 per emm. 


per litre and that of the negative side (with completely or almost com- 
pletely negative Arak awa’s reaction) was 0.622 grms. per litre (Cf. 
Table 7). Ishii’? gave the average count of 0.349 gris. per litre 
for strongly Arakawa-positive milk, 0.547 for (—) 1’ milk and 0.636 
for completely Arakawa-negative milk. Out of all the 10 cases of the 
positive side 5 showed the chlorine content smaller than the average 
figure of 0.349 grms. per litre, given by Ishii himself for strongly 
Arakawa-positive milk, and the other 5 cases showed a larger content 
than that of 0.349 grms. per litre (Cf. Table 12). However poorer the 
milk chlorine content might be in the positive side of the breast, the 
average content was far larger than that given by Ishii himself for 
mothers with strongly positive milk on both sides (0.437 against 0.349 
grms. per litre), and it was almost equal to that of mothers with A ra- 
kawa’s reaction (+) 1’** on both sides. The average content of the 
negative side milk was a little smaller than that of mothers with com- 
pletely negative Arakawa’s reaction (0.622 against 0.636 grms. per 
litre) (Cf. Table 12). The average content of all the 10 cases with 
different reaction corresponded thus to that of a mother with Ara- 
kawa’s reaction (—) 1’* (0.530 against 0.547 grms. per litre). In 


Cf. Foot-note p. 84. 
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short, the chlorine content of these cases was far larger than the nor- 
mal even in the positive side milk, so it may well be said that they 
were probably in a state of B-avitaminosis. 


TABLE 7. 
Chlorine content of human milk with very different Arak awa’s 
reaction on different side of breast. 
(Table 15 in Ishii’s” paper) 














$3 e es! Sa Arakawa’s reaction | Chlorine average 
z, ag |\O2P/Sge ee : l “ 2 (grms. per litre) 
© | st 25 gio &| Positive side Negative side 
3 Skatem 2eE | Positive Negative 
7 1S% =| 0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’ |Side*, 0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’ | side | Bide 
1/I | 2 | Sere ss) oe eS | 9.2138 | 0.355 
2 | II 40 | 56 | -HHHHH!] L | -————-—| 0.1425! 0.497 
3/IV | 299 | 10 |—- Hm HHH | R | -—-—-+4+ | 0.426 | 0.426 
4} VI | 33 | SHH) R | -—-++2++ | 0.568 | 0.603 
5| . oo | © eRe eeea!l EL | ~~ eee a] 0.582 | 1.177 
6 | XII | 26 10 tHe) Li —--—-—-——— 0.2135 | 0.390 
7 | VIII 42 11 tzHHH++/)R | —-———++] 0.674 | 0.816 
8| XI | 26 9 | tHe! R | -—-+2z+++/] 0.2848] 0.355 
ol. i 8 61+ eee! RB | SH — tees! O88 | 0.319 
10} VI 30 5 —-HHHHH#) L —————— = | O90 | LSS 
days | 
Average | 0.437***| 0.622 
Maximum | 0.994 | 1.278 
Minimum 0.142 | 0.319 


L=left side of breast, R=right side of breast. 

** Ishii gave as the average content of milk chlorine 0.349 grms. per litre for 
clinically Arakawa-positive milk, and 0.547 grms. per litre for (—) 1’ milk, and 
0.636 grms. per litre for completely Arakawa-negative milk. 

§ These contents showed a smaller count than the average figure for clinically 
Arakawa-positive milk on both sides of breast. 


Yoshino (Cf. 83rd Report of the Peroxidase Reaction) report- 
ed of inorganic sulphate content of milk in 8 mothers with extremely 
different Arakawa’s reaction on different sides of the breast. Table 
10 in Yoshino’s paper is reproduced here as Table 8 in the present 
paper, and it shows that the average figure of inorganic sulphate con- 
tent in the positive side milk was 8.3 mgrms. % and that in the nega- 
tive side milk (with completely or almost completely negative reac- 
tion) was 10.6 mgrms. %. The average content of the positive side 
milk—8.3 mgrms. %—was much larger than the average content 
given by Yoshino himself in all the Arakawa-positive cases—6.2 
mgrms. %—, while the average content of the negative side milk was 
almost the same as that of the milk of completely negative Araka- 


13) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 287. 
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wa’s reaction—10.6 against 10.1 mgrms. %. The average content of 
milk with different reaction on different sides was 9.5 mgrms. 9%. 
There were only 2 cases among the 8 mothers with the strong side 
milk showing a content below the average content of strongly Ara- 
kawa-positive milk (Cf. Tables 8 and 12). It seems that in such a 
mother an apparently “good” side milk secretes a larger amount of 
sulphate than a really “ good” milk. Further Yoshino™ (Cf. 99th 
Report of the Peroxidase Reaction) made the high inorganic sulphate 
content of milk in Arakawa-negative cases decrease by vitamin B ad- 
ministration. So mothers with such different Arakawa’s reaction 
on different sides are inclined to avitaminosis B. 


TABLE 8. 
Inorganic sulphate content of human milk with very different 
Arakawa’s reaction on different side of breast. 
(Table 10 in Yoshino’s™ paper). 











a ° : 
2 | _ Arakawass reation ; 
= | « stesesk SO, mgrms. % 
2/ & |o8&lo se Positive side | Negative side 
e| ¢ |SSsiaeé a, “eee 
© AG ld gala FS s|/—— —— Positive Negative 
= | <“|o vere 4 | 0 1 & 8 4 5’ side side 
> L — 
1 | MP. 28 6 — + # fhi“-----¢ 6.4 7.2 
2 | K.K. 20 1 —-HHH HH +H -——+t+ 15.8 17.5 
3 }J3.M.| 40 ri 2 eS ee = 4.35 9.0 
4 | S.E. 34 5 tHHHH Hi - - — + + 9.0— 10.0 
5 | A.O. BS +tHHHHH|)—--—- - - - 4.38 11.9 
6 | M.K. 40 14 =&H#H Ft fi- - - - -. = 10.0 10.0 
7 | 2am 34 10 tZjHHRHHH) —- --t2t+ 10.0 12.8 
8 | KS. 2 +H # H HH -_—_—-—-— — 6.7 6.7 
Average 8.3* 10.6 
Maximum 15.8 17.5 
Minimum 4.3 6.7 


* Yoshino") gave as the average figure of milk inorganic sulphate content 
6.2 mgrms. % (the maximum being 10.9 and the minimum 1.0) for strongly 
Arakawa-positive milk and 10.1 mgrms. 9 (the maximum being 20.7 and the 
minimum 2.0) for completely Arakawa-negative milk. 

The content was smaller than the average figure of 6.2 mgrms. °2 for strongly 
Arakawa-positive milk. 


Sh 


Kurosawa” (Cf. 76th Report of the Peroxidase Reaction) re- 
ported the milk sodium content of 10 cases with very different A ra- 
kawa’s reaction on different sides of the breast. Only 4 cases among 
them were, according to my calculation, with the index over 8. As will 
be seen from Table 9 (quoted from Table 8 in Kurosawa’s paper) the 


14) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 576. 
15) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 81. 
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average figure of the milk sodium content of 10 cases in the positive 
side milk was 24.6 mgrms. per 100 c.c., a little larger than that of 
22.5 mgrins. per 100 c.c. for strongly Arakawa-positive mothers, and 
28.8 ngrms. per 100 c.c. in the negative side milk, a little smaller than 
the average content of 29.8 mgrms. per 100 c.c. for clinically negative 
mothers. 4 samples in the positive side showed a smaller figure of so- 
dium content than the average content of strongly positive samples 
(Cf. Tables 9 and 12). But the average content of both side milks was 
26.7 ngrims. per 100 c.c., a fairly larger figure than that of strongly 
Arakawa-positive mothers. Kurosawa stated as follows: “This 
table shows that there is not a constant difference of sodium content 
between the ‘good’ and the ‘bad’ side; in half the number of these 
cases the ‘bad’ side milk is much more abundant in sodium than the 
‘good’ side is. The general impression will be that the bad side milk 
is rather more prone to a large sodium figure.” So, we may consider 


TABLE 9. 
Milk sodium content of cases with different Arakawa’s 
reaction on different side of breast. 























(Table 8 in Kurosawa’s” paper). 

Arakawa’s reaction Sodiam mgrms. 

per 100 c.c. 

Case ‘ 

number Right —_ Positive Negative 

oy 3 4 5 vegas | side | side 

“Ml atetet+ | PHBH | 1708] B45 

Q* ze ++ + HH HH H+ || (9.83 | 32.6 

3% ra ae See HH HHH | «188 | 19.3 

4 iH Ht H+ H+ +HH HH | 284 | 35.7 

5 +4 Ht th Hh th + H+Ht+tt | 242 | 23.8 

6* +H Ht dt dH +t ——-—=——— | 3608) 174 

7 +4 + | 30.5 | 33.0 

8 HH H + + zt++4+ +4 32.7 | 13.1 

9 + + + + 4th +4 oo oe ce ose 40.0 | 52.9 

10 Hi tt H Ht z+HHH#H | 28.0 | 26.1 
Average | 24.64 | 28.8 

Maximum 40.0 | 52.9 

Minimum | 9.3 13.1 


Only these 4 cases (Nos. 1, 2, 3 and 6) were fitted to the condition which ought 
to be over 8 by the difference of the index between Arakawa's reaction on 


both breasts. 


Kurosawa!) gave as the average figure of milk sodium content 22.5 mgrms. 
per 100 c.c. (the maximum being 43.2 and the minimum 9.2) for clinically 
Arakawa-positive milk and 29.8 mgrms. per 100 c.c. (the maximum being 67.6 
and the minimum 7.9) for clinically Arakawa-negative milk, 
The figure was smaller than the average figure of 22.5 mgrms. per 100 c.c. for 


strongly Arakawa-positive milk. 
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that such mothers with ‘good’ and ‘bad’ milk on each side were 
prone to B-avitamingsis already. 

Kurosawa’® also reported the milk potassium content in 5 cases 
with different Arakawa’s reaction on different sides of the breast. 
Table 10 shows his result (cited from Table 8 in Kurosawa’s paper). 
As will be seen from Table 10 these mothers secrete generally potas- 
sium-poor milk from the positive side and potassium-rich milk from 
the negative side, but not always. The average content of potassium 
in the positive side milk was 33.0 mgrms. per 100 ¢.c., in the nega- 
tive side milk 42.5 mgrms., giving 37.8 mgrmns. per 100 c.c. as the 
average (Cf. Tables 10 and 12). Now Kurosawa gave the average 
content of 39.1 mgrms. per 100 c.c. for strongly Arakawa-positive 
milk. Then, the former figure (37.8 mgrms.) is smaller or at least 
almost equal to the content of 39.1 mgrms. per 100 c.c. This relation 
is different from the results of the other authors above mentioned (Cf. 
Table 12). But Kurosawa’s cases (Cf. 78th Report of the Peroxi- 
dase Reaction) with different Arakawa’s reaction on different sides 


TaBLe 10. 
Milk potassium content of cases with different Arakawa’s 
reaction on different side of breast. 
(Table 8 in Kurosawa’s™’ paper). 





Potassium mgrms, 


Arakawa’s reaction 
‘ per 100 c.c. 


Case 


number Right iat Positive Negative 
2 g 4 8’ ves & 8 tke side 
1 He He 4 He at ++H iH 30.35 58.6 
2 H Hh 4h ook 4H +- ++ ++ Ht 46.5 57.38 
3 + H+ Ht HH Ht He He HL Hh 26.15 25.08 
1 t+HHHH #H HHH 29.05 25.6 
5 H Hh dh ok ot = 33.08 43.5 
Average 33.0t 42.5 
Maximum 46.1 58.6 
Minimum 26.1 25.0 


* Only the case No. 5 out of 5 cases was fitted to the condition which ought to 
be over 8 by the difference of the index between Arakawa’s reaction on 
both breasts. 

t Kurosawa!) gave as the average figure of milk potassium content 39.1 

mgrms. °Z (the maximum being 75.0 and the minimum 20.0) for strongly 

Arakawa-positive milk and 48.1 mgrms. % (the maximum being 93.8 and the 

minimum 21.8) for clinically negative milk. 

The figure was smaller than the average figure of 39.1 mgrms. ?2 for strongly 

Arakawa-positive milk. 


ae 


16) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 106. 
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of the breast were very few, and the difference of Arakawa’s reac- 
tion between the two sides was not remarkable. So, we are far from 
being able to say yet that potassium shows a somewhat different at- 
titude. 

Orimo’” (Cf. 108th Report of the Peroxidase Reaction) estimat- 
ed glyoxalase in human milk and said that human milk positive to 
Arakawa’s reaction is rich in glyoxalase, while Arakawa-negative 
milk is, he stated, poor in it. He also estimated the glyoxalase con- 
tent of mothers with different Arakawa’s reaction on different sides 
of the breast in 23 cases, and found that these mothers seem to secrete 
milk of an almost equal glyoxalase content, and that the content is 
not large. Out of the above 23 cases I selected 14 cases with the in- 
dex over 8 (Cf. p. 85). These are tabulated in Table 11. As will be 
seen from Table 11, the difference between the average glyoxalase 


TaBLe 11. 
Glyoxalase content of mothers with different Arakawa’s reaction 
on both breasts (selected from Orimo’s™ Table 4. Only eases 
with the difference over 8 were considered). 





a | Arakawa’s reaction Glyoxalase 
6 im oe : ree ; content 
Z = oflie«aé Positive side Negative side | 
3 za “ha |] o8 | Side |Positive Negative 
~ arir? v #8 | of 1’ 2’ 3’ 4 5’ | side side 
breast 
1|T.S 30 IV +4 HL Hh Ab R - + 0.4 0.3 
2 R.O 30 n + iL Hh 4 | R me 0.98 0.1 
3; S.W 28 . ++ He Hh Hb L - — - + 05 | O02 
4/| A.A 25 VI +4 He HE Hb R z+ + + + 05 | 09 
5 MM 30 , 4 Hou it | R + a oe 1.148 | 1.3 
6 M.O 22 « 44 Ho i | OR Se a 0.4 | 0.25 
7|T.M 28 | VIII| + HE ih iu R t++++2+ 108 | 0.5 
8 HLK. 28 . +4 Ht 4h th R - + + + + 0.25 | 0.4 
9} RY. 28 ‘ +4 He th uy L —2+t 2s + + 04 | 03 
10 T.N. 28 IX op ++ t+ ++ L +++H # 0.25 | 0.4 
11 | K.W.| 29 X 44 4h Hb +h R —_—---— 02 | 02 
121.8. 33 XIP | + HL ih tb L —--—---— 02 | 0.1 
13, C.W.| 33 | II H#HHHH| R +4! 0.5 
14 | T.0 31 OTT HHHHH) R -— ~ 0.25 | 0.4 
Average 0.49* 0.42 
Maximum 114 | 1.3 
Minimum 0.2 0.1 





Orimo!”) gave as the average figure of milk glyoxalase content 0.73 for 
strongly Arakawa-positive milk, 0.52 for weakly Arakawa-positive milk and 
0.42 for completely Arakawa-negative milk in his paper. 
§ The content was larger than the average figure of 0.73 for strongly Arakawa- 


positive milk. 


17) 





R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 34. 
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contents between both side milks was not large. The average con- 
tent 0.49 of the positive side milk alone was even smaller than 0.52 
which was the average content given by Orimo for weakly Araka- 
wa-positive milk (Cf. Table 11). Then, the following opinion express- 
ed by Orimo would be natural: “It seems that milk of mothers 
with Arakawa’s reaction positive only on one side and with a very 
weak reaction on the other may not be a good one, if the absolute 
glyoxalase content is taken into consideration.” We know from Ori- 
mo’s result that mothers with very different Arakawa’s reaction on 
both sides of the breast are very similar to mothers with negative 
(almost completely negative) Arakawa’s reaction, though the milk 
of the positive side shows the strongly positive reaction. 

Table 12 illustrates a simplified relationship between estimated 
elements of milk or blood in such mothers as with very different A ra- 
kawa’s reaction on different sides of the breast, and in both kinds of 
mothers with clinically positive and negative milk to Arakawa’s 
reaction. Ata glance over this table we see that mothers with very 


TABLE 12. 
Collection of results obtained by different authors from milk or 
blood of mothers with very different Arakawa’s reaction 
on different side of breast. 

















Strongly N oh. Mother with very 
| positive | ~ egative different 
Ara- Pc No. Arakawa’s reaction 
Author Milk or blood kawa’s shel sted of on different side of 
: reaction ; beonnat 
reaction on beth cases reast 
on both A Positive | Negative 
: sides r - 
sides sid side 
Ishii Milk chlorin 0.349 0.636% | 19. | 6.437 0.622 
grms. per litre | 65 
, . Milk inorganic sul- ‘ a 8 
3.2 0.1% ‘ 8.: 0.6 
Yoshino phate mgrms. 2. 6 10.1 | git 3 10.6 
iik sodium ...- S 2a ni, egg, 
Kurosawa |__ Milk sodiam 22.5 29.8 10 | 946 28.8 
|mgrms. per 100 c.c. | 4 
COS ie eo Oy eres i (a Rh eos ewe 
Orimo | Milk glyoxalase 0.73 0.49%+# 58 0.49 | 0.42 
+1 :..:._; | Blood reticulocyte ; 38,800 9 
Ss } 20,20 iy a - 32,300 
Btretehs | per cmm. mace 53,600**  o* 53,8 
-:.___| Blood platelet per _ 430,000 9 
J. } 268 ea 3 36,06 
J. Kimura pana 65,000 573,000  0* 436,000 
My own ‘ 340,000 | £70,000 ° 424,000 


494,000°** Q* 


Number of cases which showed a smaller figure (§ a larger figure in Orimo’s 
column) than the average seen in strongly positive milk or mothers. 

The average figure seen in completely or almost completely Arakawa-negative 
case. 
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different Arakawa’s reaction on different sides—although Araka- 
wa’s reaction of the positive side milk of all the cases was without 
exception strongly positive—were different in the respects shown in 
the table from mothers with clinically Arakawa-positive milk on both 
sides (Cf. Table 12). 

As described above, it will be said on the basis of the results given 
by J. Kimura,”® by Shiraishi,*™ by Ishii” by Yoshino,’® 
by Kurosawa,” by Orimo!” and by myself, that a mother with 
very different or extremely different Araka wa’s reaction on the two 
sides of her breast is already in a state of, or on the brink of B-avita- 
minosis, though the milk of the stronger (“ good ”’) side shows a nor- 
mally positive Arakawa’s reaction. 


Remarks. 


It is true, though very, very rare, that a woman may secrete a 
“bad” milk from one side of her breast and a “ good” milk from the 
other. Now with this fact in view, there is in literature an interest- 
ing report by Zappert and Jolles,’® which may well be interpreted 
as one concerning mothers with a very different Arakawa’s reaction 
on the two sides of the breast. They observed a twin case—a girl and 
a boy, each one of whom was accustomed to being fed exclusively from 
a definite side of the breast of a nurse. Milk was fed every three hours 
and, whenever fed, measuring of the body weight was done in order 
to avoid an overfeeding. The twin girl who used to be fed on the left 
side milk became dyspeptic after a few days, but she improved when 
she was transferred to the right side breast and obtained a few feed- 
ings, while the twin boy who used to be fed from the right breast and 
who had been healthy until then, began to excrete bad, dyspeptic 
stools through this exchange. After a lapse of a few days the breasts 
were again changed with the result that the boy got well and the girl 
sufferred from dyspepsia once more. At last these twins were given 
milk from both sides of breast alternately and they both excreted 
dyspeptic stools. , The milk analysis by Jolles demonstrated that 
the milk of the left breast (causing dyspepsia) was richer in fat and 
ash than that of the right breast. This is Zappert and Jolles’ re- 
port in short. 

Arakawa’s reaction is not always the same on both breasts, but 
it is doubtless that a woman with very different Arakawa’s reac- 
tion, especially extremely different reaction on different sides of her 
breast is seen only rarely. I wanted to examine more cases with such 
a peculiar reaction, but to my regret I have had only 30 cases—or only 





18) J. Zappertand A. Jolles, Wien. med. Wschr., 1903, 53, 1914. 
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6 cases with an extreme difference—during the past 3 years. 

The number of 30 cases with very different Arakawa’s reaction 
on both breasts was felt too small to make a conclusive assertion. 
Therefore, I took into consideration the references concerning the same 
problem—the papers of J. Kimura,”?® Shiraishi,®™ Ishii,!” Yo- 
shino,! Kurosawa™!® and Orimo.!” 

As to the question: Is Arakawa’s reaction of human milk in 
one and the same woman more frequently negative on the right breast 
or on the left ?—, there is Yoshino’s™ report (Cf. 103rd Report of 
the Peroxidase Reaction). He was able to collect only 24 cases with 
a remarkable difference of Arakawa’s reaction on different breasts 
out of about 1000 lactating women. Among these 24 cases 11 cases 
were negative on the right breast and the remaining 13 cases on the 
left side. He concluded that there is no prevalence of negative reac- 
tion on the right or the left side. 


TaBLeE 13. 
Is Arakawa’s reaction of human milk in one and the same 
woman more frequently negative on the right or on 
the left side of breast ? 
| Arakawa’'s reaction 


| Case \Cases with negative Cases with negative 
Author No 
. . 





reaction on reaction on 

right-breast left-breast 

J. Kimura* 9 cases 6 cases 3 cases 
Shiraishi Ss o. « a 
Ishii oe a ce + 
Orimo 14, e ~ eS = 
My own* m <« _ - th 
Total we « 25 . 82 
(44°22) (5622 ) 


* From J. Kimura’s and my own results only the cases belonging to Group 
A were taken into consideration, because the cases belonging to Groups B and 
C did not show a clinically positive Arakawa’s reaction even on the 
stronger side of breast. 

Now I shall deal with the same question utilizing my own results 
and those of some authors* quoted in the present paper. As will be 
seen from Table 13, the Arakawa-negative milk is more frequent on 
the right side breast than on the left in J. Kimura’s and my own 
results, and is more frequent on the left than on the right in Shira- 
ishi’s and Orimo’s results. Ishii’s result shows the same number 
of cases on both breasts. The total cases from these 5 authors is 57, 
and of them 25 cases (44%) show the negative reaction on the right 





19) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 413. 

* Kurosawa’s!5)!®) results were not considered here, because his cases were 
not so remarkably different on either side of the breast (Cf. foot-note to Tables 9 and 
10). Yoshino’s'3) result was discarded too, because the side of breast was not 
known. 
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side and the other 32 cases (56%) on the left (Cf. Table 13). This 
relation is almost the same as Yoshino’s result because he stated that 
11 cases (469%) show the negative reaction on the right side. Until 
I see the result in many more cases, I hesitate to conclude that there 
are slightly more cases with the negative reaction on the left side than 
on the right. And I may safely say with Yoshino that there is no 
prevalence of negative reaction on the right or the left side. 


Summary. 

In the present paper I have examined the platelet count of ap- 
parently “healthy” lactating mothers with very different Arakawa’s 
reaction on different sides of the breast. Such cases are rare, of course. 
And the cases I selected were those with the index over 8 (Cf. p. 85) 
—or with very different reaction on different sides of the breast. 

All my own 30 cases were divided into 3 groups (Groups A, B 
and C) according to the intensity of Arakawa’s reaction of the 
stronger side breast. In each group, the average count showed re- 
spectively an increase as compared with the average count of mothers 
with the reaction of the stronger side on both breasts. 

The platelet count given by J. Kimura,” ® the reticulocyte count 
by Shiraishi*”, the milk chlorine content by Ishii,™ the milk sul- 
phate content by Yoshino™ and the milk sodium content by Kuro- 
sawa?) in such cases—mothers with very different Arakawa’s reac- 
tion on different sides—shwoed an increase or a high figure in each 
report. On the other hand the milk glyoxalase content by Orimo!’” 
in such cases showed a decrease (Cf. Table 12). An increase of the 
blood platelet count, reticulocyte count, milk chlorine content, milk 
sulphate content and milk sodium content, and at the same time a de- 
crease of the milk glyoxalase content respectively were, as they re- 
port, seen in lactating mothers with negative Arakawa’s reaction. 
Thus, it is probable that such mothers are in a state of avitaminosis 
B, however strong may be the Arakawa reaction on one side of the 
breast. 

It is to be added here that it is a question whether or not a lac- 
tating mother who secretes on one breast alone and whose Arakawa’s 
reaction is normally positive is always healthy, especially if the reac- 
tion is tested only once. 

Conclusions. 

Blood platelet count of mothers with very different Arakawa’s 
reaction on different sides of the breast showed an increase or at least 
an inclination to it. It is thus probable that these mothers—or lac- 
tating mothers with positive Arakawa’s reaction on one side and 
with negative reaction on the other—are in a state of B-avitaminosis, 
no matter how strong the reaction on one side may be. 
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Introduction. 


In 1934 it was published by Nozaki” (Cf. 46th Report of the 
Peroxidase Reaction) from this Laboratory as a surprising and unex- 
pected fact that human milk positive to Arakawa’s reaction* is a 
chlorine-poor milk, and that Arakawa-negative milk is a chlorine-rich 
milk. This assertion has lately been confirmed by Ishii (Cf. 87th 
Report of the Peroxidase Reaction),?) who made a further investigation 
into the relation in a much larger number of materials. Now I thought, 
if the amount of milk chlorine is considerably different according as 
lactating mothers are Arakawa-positive or -negative, then what would 
become of that surplus of the salt corresponding to the difference ? 
Of course they must be probably taking an approximately equal amount 
of chlorine, for it is utterly impossible that mothers with milk positive 
to Arakawa’s reaction are daily taking much more table salt than 





1) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 

*  Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: A- 
rakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa's reagent. 
There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa- 
positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive 
only when it shows such a reaction as + or ++ in one minute of the addition of Ara- 
kawa’s reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first 
described sense, but yet clinically negative. 

2) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 580. 
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Arakawa-negative mothers. So I wanted to investigate the relation 
between chlorine content of mothers’ urine and their Arakawa’s 
reaction. 


Experimental Method. 


The method whith has generally been used for the volumetric 
micro determination of chlorine in biological fluids in our Laboratory 
is that of Rusznyak® for blood chlorine. I applied, for reasons of 
economy, the micro method to human urine using 0.1 c.c., and the 
following application of the method of Rusznyak was found to be 
satisfactory for my purpose. 

The principle is the oxydation of the organic substances in urine 
with potassium permanganate, and then the precipitation of the 
chlorides by a standard solution of silver nitrate and the subsequent 
titration of the excess silver nitrate by ammonium thiocyanate, using 
iron alum as an indicator. The end point is the first permanent red 
tint due to the formation of ferricyanate. 


Procedure. 


In a 20 c.c. volumetric flask place 0.1 c.c. of urine accurately measured, 4 
c.c. of 0.01 N silver nitrate solution, 1 c.c. of concentrated nitric acid. Boil 
gently with a drop of potassium permanganate solution 1N until it becomes 
tinged with rust colour, and add a small amount of pure grape sugar powder 
until the colour disappears. Cool the flask in running water or at room tem- 
perature and titrate the excess silver nitrate with 0.01 N ammonium thiocya- 
nate solution, adding a few drops of saturated iron alum as an indicator. 


Determination. 


Substract the number of c.c. of ammonium thiocyanate used in the titra- 
tion from the number of c.c. of 0.61 N silver nitrate solution; the difference is 
the volume of the silver solution used to precipitate the chlorine in 0.1 c.c. of 
the urine examined. Since 1 c.c. of the silver nitrate solution is equivalent to 
0.00035 grms. of chlorine, the calculation is as follows :— 


a—b) x 0.000355 ; ; 
B. a= eee x 100= chlorine (grms.) in 100 c.c. of urine 


a =the number of c.c. of silver nitrate solution. 
b=the number of c.c. of ammonium thiocyanate. 


3) St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 
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Accuracy. 


To test the accuracy of the method, determinations were made of the 
chlorine content of the urine in a number of cases. Then a tlfeoretical solu- 
tion of sodium chloride was added and determinations were performed again. 
The figures are given below (Cf. Tables 1 and 2) :— 








TABLE 1. TABLE 2. 
Recovery of NaCl added to Comparison of results obtained 
human urine. with Volhard-Salkowski’s 
1 - and author’s method. 
i es | Isis 
- as | Fy - = = | * 
SS 2a/3e| Se lsge q |} othard- author's 
-~ge BESB/s6/>E8 |f—8 No. of | Salkowski's 
og be | oe of |S ae method 
Ze Sid!) SM igre sample method (ovms.) 
ae a=} “ (grms.) si 
ar > 
1 | 126 | 0.100) 1.36) 1.36 : be a 
2 | 0.77 | 0.100) 0.88 | 0.87 ; 145 vr 
3 1.53 | 0.100! 1.64 | 1.63 4 4 eo 
4 1.06 | 0.100) 1.16 | 1.16 - : 
5 1.42 | 0.100! 1.52 1.52 
6 0.88 | 0.100 0.98 0.99 


As shown in Tables 1 and 2, the present method is not so exact as the 
macro method, but it is sufficiently accurate for the present purpose (see 
later). 


Materials. 


All the 202 urine samples were mostly from mothers of out- 
patients of our Department (Cf. Table 3). Cases of mastitis, mam- 
mary tumours and cases with menstruation just at the time of examina- 
tion were excluded. The urine was obtained in the morning (9-10 
a.m.). At the same time mother’s milk was axamined with Araka- 
wa’s reagent in each case. Cases within one month after the delivery 
were discarded from this paper. 


Result of Experiment. 


As is seen from Table 3 (Cf. Table 3), chlorine content in urine 
samples from mothers is subject to a very remarkable variation, but 
it is interesting to find in Tables 5 and 6 (Cf. Tables 5 and 6) that the 
samples of Arakawa-negative mothers are the poorest in chlorine con- 
tent (0.70 grms. per 100 c.c. on an average). Samples of intermediate 
reactions show intermediate values (0.882, 0.893, 0.990, 0.820, 0.885, 
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TABLE 3. 
Chlorine content of urine of lactating mothers. 

7 oe oe Te te we an ho Te 
wf ti Gdeef2 $e 8s. sete Seeebe | 5s les. = | 
SE EL SeTi oii e$ SR BS SR Ser ilouul es Be 
S25 £ohesan &" ~& Ri eR eo Sarcies| H* OF 

Bemeeasia | & iad Sle cee 6 
E, Be F When ow. BEE om | 
e| . yd ; _ re pd 0.86 os | 4 s+ 0.99 
os | =e le at} 093 26 4 = z | 0.89 
7 Oe ene ee = 
|. | OZ E Men om. | SC Pe oe 
! « pid : mn 0.89 29 | : leet 0.79 
7 EE GG) om wR ED oe 
2 EE Cam om. EB BC) on 
, MB RO im we. BEE BED 
ne ah ee 
2. MEE BE) oe we. ME Mee | 
|. sale in s|- Miri | 
mis | Sele a vee ee ee 
“| id : i 0.89 | + | ae - 4 0.39 
mi. yd Sad 0.71 38g _— ® dea 0.84 
| « —— ® a(+) 138 so “em : gh 0.53 
wis 7 -_ a 0.67 ne) » yi : BCH) 0.97 
es | > a 099 441 ~«, pid : ~ ~) 0.92 
oo [ee * + m @ «| le hia 0.57 
mi -« | ae 4 ka 0.68 w| a y shat 0.92 
-m| « | oe 7 pt 0890 44g 7 : th4 0.73 
mE ae EES oe 
oe. i Sei¢ at} ase 606) « | SG + a 1.34 
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SE gk lefgsieae(es aS CH 58 fesetue as E27 

Ss Se (Serilstilsg ee) Se SkScrieit «eae. 

3, = 6 Ela tole a's ak go megan ae | 

| a a ce en 

os | eels a4 0.51 By — |= ~+ eg 0.64 

| o . Sh toa 7% + Th Ti 

: so 6hC; pil 4 a 0.87 % | | 3 0.82 

“ae GE. 4 Fri mm |. | |S Pee oe 

o. MR FE Rye wm. aR FRE} om 

Mi «-| Sele rt ee oo 6 | am | PF | OF 2(—) 0.93, 

ws | ele + ae 2 4 at} 0.59 

ms | Seis s{_) ost sl i ee 

; Pak. - ae: Se om 6 4 | Se | ES lett oe 

; s+ | “bm te) OS 8 am Lt) 
294 a FY —— a se 

ms | oe le ‘6(—) 089 8h tm s 16) 0.44 

| wR Gy om we ETE BY om 

als | ele fee oo). | SZ | ES nt ee 

@ . me Eomy't 8) + tim Etsy 

tw yd 4 ot 0.53 88 sy rol ee 0.82 

64, —, : a 0.91 eo! « ad : 7 0.89 

6 2 4 15(—) 9.91 Sis | ante a at 0.94 
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db L $ 29y 16(—) 
97 - 2m = 23 . 16m L 7 Yom tt 
: 26y = =R 1B(—) 36) 12: “gy RK 16(—) oo 
20y I 4(—) ———_— 25y 16(—) 
98 - 2m a” 124 ” 15m L _ e 
- R 16(—) 989 . Boy KR 16(—) oo 
28 y I 16(—) ——_ 3B0y 16(—) 
99 * 4m ae gi, 5 eemaal 5 “ 15m L —\__< 
——fy_ RB 16(—) go9 12 — R 6(—) 107 
9 19m L_16(—). — tom | Lit) 7 
1M ae R 5(+) ogo 126s a 16(—) 97) 
V7 —_—____—=; R 0.4 
27) L 4(+) = 25y ae 
101 ” 21m " — 27 ” 5m L oe 
say R  16(—) 957 ay Sopa “Biy RK 11(+) og9 
= 16(—) Bly +) 
L —} L 11(+) 
102 . 10m — 28 * 3m 
ER oy R 16(—) 108 12 — R 16(—) o75 
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103 - lim ) ‘te 129 . 15m ) 
= R (14(—)| 975 = R 16(—) 1063 
26 y L \16(—)| 28y 6(+) 
104 ” 1m . Mae = 130 - 3m L ? 
iy R | 4(—)| 9.50 ; — R 16(—) os 
% L | 4(—)| avy L 16(—) 
105 - 10m ry 131 - 2m oy gaa 
By R 11(+ ‘ 0.80 ‘ 35 = R 12(—) 0.82 
‘ gi L J ee = L 16(—) 
° 2m é : mi - ae 
106 | ; R 16(—) 1.16 132 » =.....m a 16(—) 0.71 
meng S¥ JR ... Bates & 26 y 10(+) z 
107 ” <n SD i 133 - 12m » go 
2y = R | 7(—)| 44 By RK 16(—) oes 
" 2 L 7(—) 25y L 8(—) aia 
108 > 2m : - 134 ° 13m - 
—_—— R_ |16(—)| 979 . i ~  R 11(+) 999 
30 y oo 25 y 
b e—) b fais) 
109 ’ 2m | bh _ a 135 ° 3m a 
“| Bly | R | 8(—)l 97, - “By KR 3+) ogo 
aes = Bly a —_— 2 y 3 
7m > L_ | 7(+) a Sad | 
small Ie a Ro 2(—)) a7 ase, a KR 9(+) og 
ee ie aa 34 y L 12(—)}| — 30 y L 14(+) 
lll 1937 lm > 137 7 7m = eel 
(1% —— R 14(—)| 9.86 ‘ is. a) 0.21 
pew 31 a -. 16(—) —— 33 y I 16(—) = 
‘= —— R | 6(+)| ogs 138 |» ena R 16(—) 996 
— ed L 6(+)| ae ba 34 y L 12(—) : 
113 o l4m B- — ) 139 ms 12m = =a 
e S3y | R |ie am 0.64 - — are R 16(—) 91) 
= a 14(— pened i 27 5(—) 
114 ” 1m L 1a/.\ o 140 ~ 10m L _ 
= R 16(—) 997 R 16(—) 976 
— 32 y EL 16(—)) 26 y - 16(—) 
115 - om | * ai | 141 ” 9m L 
: 26 v R 55 0.53 a8 y R 16(— ) 0.10 
mel « 2m L —— 142 . 4m L_ 16(—) 
ne R + We 0.89 - a7 y R sat 0.11 
ri L 13(— af I 16(— 
- om —_—.——— ‘ 4 
— — + : R 12(— 0.89 143 . om 5(—)| 9.99 
a yt. L 12( 3(—) 
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- 2 = Cf. Table 4. 
= = = a a 4 = , a yom 
s2 t2 828282) 2s Es side atte 
SF cB FES80“R2 as 2B —-HHH + 
SB 25 sESGsts 2s sy ae hh + 
SAS gchegan) &§ OF -++H+ 
pos RTE Ben. 2 +H H 
a 27 y R 1 (++) : § —--—-+++ 
197 ° 9m | L | 2(+) 1.17 §§ —+4++H4 
| 2y | R | 1(#)/ ,. we- +++ 4 
9 << 28 
— 7m | L | 2¢4)) 1 ess8 —-— + ++ + 
22y R 1(++) a OU ee es enn a 
of y | §$$$$ 
ml « am | L i) E17 3 
24y R | 1(+) 7‘ 
_ 7 | 8m L | ac) 1.34 
2@y | R | 1H) 
20 ’ 
sate 32 12m L 1(++) 1.16 
25 y R 1(++)| 
202 } »y 22 
2 | oa] H 8m . L 2(++)| 1.36 
TABLE 4. 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
rvv¢#yvw vr? 
1. 1(#+) standsfor #+ # H+ + +4 25. 8(+)standsfor+ + + + + 
2. 1(+) , + ot He Oh OF 26. 9(+) . t+e+H 4H 
3. 2(+) ™ HHH + 27. 10(+) ” t2e4++ 
4. 3(+) ” H+H+H+H+H tH H# 28. 11(+) . Ss + +} 
5. =4(+) ” HHHH # 29. 12(+) ” te2e+ H 
6. 5(+) » HHHHH+H 30. 13(+) ” toee++ 
4% 2(+) * + +H # tt 31. 14(+) ° teoitt 
8. 2(+) » +H H tH + 32. 15(+) ® ztoe+t++ 
9 3(+) » +HHHH 83. 1(—) ‘ —-++H## 
10. 4(+) ® +HHHH 84. 2&(—) m —-++H#H# 
11, 5(+) . + +H tH tH 85. 3(—) » —£+ + #+ 
12. 6(+) ° ++HH # 36. 4(—) * —-+4+++ 
13. 7(+) . ++HHH 37. 5(—) ‘ —-+++H4 
14. 8(+) » +++H H 88. 6(—) ‘i —+2+++ 
15. 9(+) » ++ +H # 39. 7(—) ‘ —++++ 
16. 10(+) - tb + + + 40. 8(—) » —-+z+++ 
17. 11(+) ” +++++ 41. 9(—) » —--++H4 
18. 1(+) ‘ ++H HH # 42. 10(—) - ——-+-++ 
19. 2(+) » ,etHH tH 43. 11(—) = — ee 
20. 3(+) ° ++HHH 44. 12(—) e —-—-+++ 
21. 4(+) . z+ + H+ 45. 13(—) - —-—-—-++ 
22. 5(+) * +t+++HH 46. 14(—) ” ee ae 
23. 6(+) - ++++H4 47. 15(—) » —-—---—--—-+ 
24. 7(+) ” Pr + + 48. 16(—) ‘ —-—-+--+— 


Explanation to the table :— 
Take, for instance, the sign: 2(+4+). 


the course (++)1’ (+4)2’ (++)3" (H+)4’ (44)5’. 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in one 
minute is the most important. 


This stands for Arakawa’'s reaction with 
The sign does not express any prompt 
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0.840 and 0.808 grms. per 100 c.c. respectively on an average. Cf. 
Tables 5 and 6). 
TABLE 5. 


Chlorine content (grms. per 100 ¢.c.) of mother’s urine 
according Arakawa’s reaction. 





















































iz Arakawa’'s reaction 
Group R=right | Case Average | Maximum | Minimum 
| . L=left 
| R (#)1’ i 2)”. Pare are ee Be eee 
| \ Ti 1) Qn: | 79 
L (4b)1’ or L or R (48)1’ 14 1.062 1.355 0.725 
(Arakawa-positive case) 
9 R or L (+) 1’ 5 9 72 75: 
2 L or R (+)1’ 5 0.882 1.172 0.753 
, | ReorL(u)r : ae ee ane - 
3 Lok (431 5 0.893 0.994 0.817 
4 | B(HY —_ , . ofr 
| £ ).£ 
4/) ob tyy 18 0.990 1.318 0.511 
~- | Rork (+)i l : rr 
t : 82 98 39 
5 L or R (+)I’ 13 | 0.820 0.994 0.391 
. | Rork (+)l’ "i . | on | B29 
6 | pork (yr 12 0.885 | 1.030 | 0.532 
R ()V emoneunes ae sa a 
| . 0.432 
7 fe (+) 16 | 0.840 1.171 ).43 
R or L (+)I’ : | nae : 
\ Q .86 19% 0.62 
® | bork (jr 1 | 0.864 1.193 | 321 
R (—)1’ ik a * 
¢ 8 BS 33 0. 
9 L (—)r’ 67 0.807 1.335 =| a 
~{ R (—)8’ me os 
. 3: ). .06! ).212 
10 7 (—)s’ 33 0.700 1.065 0.21 
(Completely Arakawa-negative cases) 
Total i 202 0.874 1.355 0.107 
TABLE 6. 
Chlorine content (grms. per 100 c.c.) of mothers’ urine according 
to clinically positive and negative Arakawa’s reaction. 
| | | f ~— 
Arakawa’'s reaction | Case Average Maximum Minimum 
Arakawa-positive case | ({+)1’ (44)1’ 14 | 1.062 | 1.355 0.725 
Weakly , _ a, , ae we eon (| ‘ 
A (+ (—) BE ).87: oat | 0.3 
Arakawa-negative case \" )’ (+)V (—)1 196 0.873 1.335 | 391 
Completely (—)s’ 33 | 0.700 1.065 0.212 


Arakawa-negative case 


The chlorine content of completely Arakawa-negative mothers 
shows an average figure -3497 deviation as compared with that of 
Arakawa-positive mothers (Cf. Table 7), and as to the maximum of 
chlorine content (Cf. Table 7), the deviation of the urine of completely 
Arakawa-negative mothers from that of Arakawa-positive mothers is 








Chlorine content in urine of Arakawa-positive and 
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TABLE 


completely negative mothers. 








Chlorine content in 
. urine of Arakawa- 
positive mothers 


(14 cases in number) (33 cases in number) 


Chlorine content in 

urine of completely 

Arakawa-negative 
mothers 


Deviation of 
Arakawa-negative 
cases from 
positive cases 











- Average chlorine | 














content 1.062 0.700 — 34% 
(grms. per 100 c.c.) | 
Maximum : 
.355 067 —21% 
(grms. per 100 c.c.) aed a 
~~ Minimum “ one 
0.72: 0.212 —702 
(grms. per 100 c.c.) sia : ae 
TABLE 8. 
Distribution of all the samples according to Arakawa’s 
reaction and to the amount of chlorine. 
Group* = = = = = = = — — = 
n n nn n VA n w n n n 
5 ba Sinasiwal|wos los Zz Ziesies 
Grms. —~Glag 2 2 21682 | P22 | Os | OR | a8 
per 100 -) L — LS LS LS o oO oO 2) 
c.c. id 
1.000 or over 7 1 7 3 1 5 13 3 
0.900 , . 4 | 2 4 6 3 3 2 9 4 
0.800 , . 2; 2 é 5 2 3 6 6 15 5 
0.700 , 1 | 2 1 3 2 1 4 8 ~ 
0.600 , . 1 3 1 10 1 
0.500, 1 5 4 
0.400 , * 1 5 5 
0.300 , = 1 1 1 
0.200 . - } 2 ¥ 
0.100 . | 1 : 


TABLE 9. 


” 
The number of group is the same as in Table 5. 


Distribution of all the samples according 
to Arakawa’s reaction and to 


the amount of chlorine. 


less remarkable (-21%), while 





' ' 
G Ss -) >So 
roup iy = bo 
Soe e28a% 
Grms. sae o8 f 8 
per 100 RES SReS 
<«q™ “aa 
¢€.c. 
1.000 or over 7 30 
0.900 , - 4 29 
0.800 , - 2 42 
0.700 a 1 21 
0.600 , = 16 
0.500, y 7 
0.400 , 6 
0.300 , = 2 
0.200 , e 4 
0.100 1 


2222 content deviation 
Ben 
ee te = 
shee 
o<* Table 7). 
3 
4 general, chlorine 
» 
s 
1 
4 4 
5 negative ones. 
1 





the minimum value of chlorine 
average figure of --70%% (Cf. 
It will be thus seen that, in 


urine is larger in Arakawa- 
positive mothers than Arakawa- 
One will notice 
the fact above mentioned from 
Table 8, too (Cf. Tables 8 and 9). 


shows an 





content of 
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« 


Literature and Comment. 


According to Isono,® the chlorine content in urine of healthy 
(Japanese) male adults is 0.871 grms. per 100 c.c. on an average. I 
cite here part of a table compiled by Isono (Cf. Table 10). 


Taste 10. 


Chlorine content of urine of healthy Japancse male adults. 





5) 6 7) 8) 9)) 10); 11) 12) 
Osawa Kajita;Huna-| Mori |Inaba Yu- Satoda\ Isono 
oka | | kawa | 








Chlorine } 
(grms. per | 1.222 0.825 0.866 0.930 1.023 0.775 | 1.290 0.871 
100 ¢.¢.) | 


The average chlorine content in all my cases, 202 in number, is 
0.874 grms. per 100 c.c. on an average. 

Now the Arakawa-negative milk is milk from a *B-avitaminotic 
body, as has been shown by a number of works'**” published from 
our Department. 

Omori, Ohashi, Nakanishi, Hara and Ota™ fed their pa- 
tients with slight affection of beriberi on B-avitaminotic diet, and 
found decrease of urine chlorine in the stage of exacerebation of the 
disease and an increase of it in the stage of convalescence. Then they 
investigated the feeding of healthy persons on B-avitaminotic diet 


4) S.Isono, Kaigun Gunikai Kaiho, 1913, 5, 76. 

5) O. Osawa, Tokyo Igakkai Zasshi, 1869, 3, 667. 

6) K. Kajita, Tokyo Igakkai Zasshi, 1890, 4, 275 and 1190, 

7) E.Hunaoka, Tokyo Igakkai Zasshi, 1901, 15, 8. 

8) R. Mori, Arbeiten aus der Kaiserl. Japanischen militiirarztlichen Lehran- 

stalt, 1892, I, 1. 

9) R. Inaba, Tokyo Igakkai Zasshi, 1907, 21, 1025. 
10) G. Yukawa, Tokyo Igakkai Zasshi, 1909, 23, 259, 
11) G. Satoda, Tokyo Igakkai Zasshi, 1909, 23, 1143; 1910, 24, 411 and 991. 
12) S. Isono, Kaigun Gunikai Kaiho, 1913, 5, 76. 

* In the present paper vitamin B means vitamin B,. 


13) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83 and 118. 

14) A. Sato, Jikken Iho, 1933, 19, 1554. 

15) A. Sato, Jikken Iho, 1935, 21, 523. 

16) K. Asakura and H. Osako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 

17) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 

18) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

19) A. Takamatsu, and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 506. 

20) J. Kimura, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 23, 494. 

21) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 439. 

22) K. Omori, Y. Ohashi, T. Nakanishi, M. Hara and T. Ota, Keio Igaku, 


1923, 3, 197. 








H. Umemura 


114 


and found a decrease of urine chlorine. 

Uehara, So and Fujinami*») made an investigation into chlo- 
rine metabolism in beriberi and B-avitaminosis. An administration 
of vitamin B in avitaminotic cases with edema would, they asserted, 
result in the excretion of 3~4 times as much as chlorine in the urine 
as taken in. Miura™ and Hasui*® also found a decrease of urine 
chlorine in the stage of exacerebation of beriberi. 

These results above cited are generally in conformity with the 
result of my own experiment (Tables 6 and 7). The abundance of 
chlorine (1.062 grms. per 100‘c.c. in Table 7) in the urine of Araka- 
wa-positive mothers and the paucity of that of Arakawa-negative 
mothers (0.700 grms. per 100 c.c. in Table 7) are very interesting facts. 
Even the minimum chlorine content in the former is larger (0.725 
grms. in Table 7) than the average figure of 0.70 grms. in the latter. 
We know that Arakawa-negative milk is generally a milk from a B- 
avitaminotic body and a “bad”* milk. One can easily conceive the 
existence of a close relation between Arakawa’s reaction and the 
chlorine content of urine. Now with the result shown above we shall 
safely be able to conclude that the Arakawa-negative milk may pass 
for a B-avitaminotic milk also from the chlorine point of view. 

Now in 1934 Nozaki*® concluded that human milk negative to 
Arakawa’s reaction was essentially higher in chlorine content than 
the Arakawa-positive milk. In 1938, Ishii®® (Cf. 95th Report of the 
Peroxidase Reaction) reported that chlorine content in the blood of 
mothers with negative Arakawa’s reaction is slightly richer than in 
that of mothers with positive Arakawa’s reaction. 

Considering solely the chlorine content of milk, and of urine, the 
Arakawa-negative mother is rich in milk chlorine and poor in urine 
chlorine. So there is highly probably a tendency to chlorine reten- 
tion in an Arakawa-negative mother. 


Summary. 


Human milk negative to Arakawa’s reaction is generally milk 
from a B-avitaminotic body as shown by a number of papers from our 





* “bad” milk :—generally such a human milk with weak or negative Ara- 
kawa’s reaction. 
23) I. Uehara, T. So and H, Fujinami, Tokyo Igakkai Zasshi, 1922, 36, 1421. 
24) K. Miura, Ergeb, d. inn. Med. u. Kinderhk., 1909, 4, 280. 
25) N. Hasui, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1922, 10, 169. 
26) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 
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Laboratory. Viewed from the chlorine content of human urine, the 
Arakawa-negative mother shows an essentially lower content. And 
it is evident from the above cited literature that a B-avitaminotic body 
shows lower content of chlorine in urine. It is very probable that, 
viewed from the chlorine content of mother’s urine, the Arakawa- 
negative human milk will pass for a B-avitaminotic milk even to the 
exclusion of other possibilities. 


Conclusion. 


1. Urine of Arakawa-negative mothers is essentially lower in 
chlorine content than that of Arakawa-positive mothers. 

2. Chlorine content in the urine of Arakawa-negative mothers 
shows an average figure of -34% deviation as compared with that of 
Arakawa-positive mothers. 

3. Viewed from the chlorine content of milk (Nozaki and I- 
shii), blood (Ishii) and urine (author), it is not difficult to presume 
that there is a tendency to abnormal chlorine retention in Arakawa- 
negative mothers. 


27) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 71. 








The Influence of the Emotion of Lactating Mothers upon 
Arakawa’s Reaction and the Amount and 
Chlorine Content of Urine.* 


137th Report of the Peroxidase Reaction. 
(84th Human Milk Study.) 


By 


Haruka Umemura. 
(Hg AS Hf FF) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper (Cf. 136th Report of the Peroxidase Reac- 
tion)” I reported that the urine of mothers secreting milk negative to 
Arakawa’s reaction’ is essentially lower in chlorine content than 
that of Arakuwa-positive mothers. In the present paper I want to 
report of the influence of the emotion of mothers upon Arakawa’s 
reaction and their urine. The daily variation of Arakawa’s reac- 
tion is not so remarkable, as has already been shown by T. Yoshida 
and M. Yoshida,” T. Kanayama,® Y. Uga® (Cf. 56th Report of 





* Read at the 24th General Meeting of the Tohoku Medical Society, held in 
Sendai, October 1939. 

1) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 103. 

§ Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa- 
positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive 
only when it shows such a reaction as ++ or ++ in one minute of the addition of Ara- 
kawa's reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first 
described sense, but yet clinically negative. 

2) T. Yoshida and M. Yoshida, Zika Zassi (Acta Paediatrica Japonica), 
1932, No. 380, 49. 

3) T. Kanayama, Zika Zassi (Acta Paediatrica Japonica), 1931, No. 379, 1855. 
4) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 564. 
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the Peroxidase Reaction) and M. Ishii® (Cf. 77th Report of same). 
However, there is a very interesting daily variation of Arakawa’s 
reaction of mothers which fluctuated according to the condition of 
their sick babies. Arakawa’s reaction of milk of a mother becomes 
weaker or worse as the condition of her sick infant becomes serious, 
and becomes stronger or better as its condition improves. This must 
be a daily observation of any pediatrician with much experience of 
Arakawa’s reaction. 


Materials and Method of Investigation. 


Materials: Urine voided during 24 hours in the case of lactat- 
ing mothers, who had, according to what they asserted, no menses, 
no pregnancy, or no renal disease during the present experiment. 

Method of Investigation: Rusznyak’s® micro method for blood 
was applied” to the urine chlorine. 


Report of Cases. 
Case 1 (Cf. Table 1). 


As is shown in Table 1, Arakawa’s reaction of the case showed “ com- 
pletely negative ’* reaction in the grave stage of the disease of her infant and 
showed a tendency to become positive in the convalescent stage. It became 
positive in the recovery. The urine of the mother was obtained 4 times (=4 
times the whole day urine) during the whole course of the disease (Cf. Table 4). 

The amount of the urine was scanty and the chlorine content of the urine 
was poor in the grave stage of the disease of her infant. However, in the re- 
covery the urine was abundant and the chlorine became rich. The specific gra- 
vity decreased in the recovery. 

Case 2 (Cf. Table 2). 

As is shown in Table 2, Arakawa’s reaction showed completely nega- 
tive reaction in the grave stage of the disease and showed a tendency to be- 
come positive in the convalescent stage. The urine of the mother was obtain- 
ed 3 times (=3 times the whole day urine) during the whole course of the 
disease (Cf. Table 4). 

The amount of the urine was scanty and the chlorine content of the urine 
was poor in the grave stage of the disease. The urine became abundant and 
the chlorine was rich in the convalescent stage. The specific gravity increased 
in the convalescent stage. 

5) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 95. 

6) St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 

* Completely negative ” means ever negative after a lapse of 5 minutes of the 
performance of Arakawa’s reaction. 
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Tame 1. 


Case 1. S. Iriga, female, aged 11 months. 
Diagnosis: Dyspepia. Age of mother, 31 years. 





Arakawa’s reaction 











Date Condition a i 
of infant Right Left 
0’ 1’ 9’ 3’ 4’ = 0’ 1’ 9’ 3’ 4’ 5’ 
7.1V t —------ —-+z+++H#H4 
8. —-—--—----—- | -eettt 
9. » —-—-+z+++H4 —~#@£ +++ + 
—_—_— <= _ oe 
a Grave stage oe 7-~-&s + 
° 9 
12. , == ——— £ + + 
13. , —_m = £& tt —— oe 
14. , { —-—-+ + + + —--+++ + 
15. , T + + i HH zHH # tH # 
16. , + + + tt i # t++H # # 
17. , z+t+ttHt+H # # —++# H tH # 
18. , ttHH th # —+ +H tH tt # 
19. , +HH HH H ++i HH + 
20. , —-++H#HH # # x + tH it tH HH 
21. , +H# HHH | +H 
ss . —-++HH4 4 = tt t+ tt it tH 
3... int...) —— —- = - = — He Hb Ht Ht 
.” Convalescent Per --~o~2- yu 
ot. y stage £2 2 2 + + t+ tt tH tH 4 
25. , +HH HH +HHHHH 
26. , —-£z+t+H# +H +H x + + tt it tH 
27. , —“—-<—---- z+H +H tH # 
28. , —-#++2+2+2+ tHH Ht # tH 
29. ,, -+HHHHH + H+ Ht H tt + 
30. , —-+HH tH # z+H iH tH # 
1.V J —-+HHHH + + H+ Ht Ht tH 
2. , —-H#PHHH |) +tHHBHH 
3. Recovery t+HHHHH tHH HHH 
4. , J tHHHHH tHHHH H 
TABLE 2. 
Case 2. H. Goto, female, aged 13 months. 
? » ag 
Diagnosis: Dyspepsia. Age of mother, 29 years. 
Sa Pd Arakawa’'s reaction 
Date Condition of 
infant Right Left 
crew "rr ss 
22. VII Tt }—-—-+e+H# | —-t+t+H + 
23. » | —~++H + # —-+z+++# # 
24. , Grave stage -—-—-+t2++ —--—-+++ 4 
25. | —--—---—-++] - -—---— 
s . | —--—-----]--- —_-— 
oe -% ——-—---|------ 
28. , | —------|------ 
29. , T | —-tz++++ | —-+tHHHH 
oO. . Recovery —~++4+444] —-4+H# 8 + + 
31. , i —-+HHHH | —-HH HHH 
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Case 3 (Cf. Table 3). 

As is shown in Table 3, Arakawa’s reaction was positive in the com- 
paratively mild stage of the disease and showed a tendency to become nega- 
tive in the rather grave stage, becoming still weaker in the grave stage. Dur- 
ing the whole course of the disease the urine of the mother was obtained 2 
times (= 2 times the whole day urine) (Cf. Table 4). The amount of urine was 
abundant and the chlorine content of the urine was large in the rather mild 
stage of the disease. In the grave stage the urine was scanty and the chlorine 
was poor. The specific gravity increased in the grave stage. 


TABLE 3. 


Case 3. S. Kimura, male, aged 11 months. 
Diagnosis: Infantile paralysis. Age of mother, 35 years. 





| 


| ie Arakawa’s reaction 
| Condition of | 


Date infant | Right ‘ Left 
} 0’ 1’ 9° 3’ 4’ 5’ 0’ 1’ 9’ 3’ 4’ 5’ 
22. VII | Hi HH H +H HH 
= s | +H tt tt th tt tH + tt tt tH + OH 
. ig +HHH HH t+HHHHH 
25. , ao tHe H | EHHHHH 
26. , ; + +H H# # HH tH t+H th # # 
27. +H HH +H HH 
28. , t | £t£+ +H H tH + + tH iH HH 
29. , | — =H + tH tt —-+tHH tH tH 
30. , —++ 2 & & —-+HH HH 
3l. + H+ + tt HH # —-£t£2e¢+ + + 
1. VIII tH tt #H HH t++HHHH 
2. | | +H + tH H# # —-+tHHHH 
3. 9 | |} +. + H H H —-+t+HHH 
4. , | Rathergrave) + HH + H+ —~£é&2 + & 
5. g stage ) tt+tHHHH —-+HHHH 
6. , | + H+ + tH it —-++H# 4 # 
7 t++H HH —-+z2++++ 
8. L —-tz++# # —-+t+++H 
% T —-+tz++H# | —-ta++ 4 
10. , | t++H i tH —-+++HH4 
ll. , zttH # # —--+-2+2++ 
12. , Grave stage —-+t++2+4¢4+4 —+++ + + 
13. , | —-+++HH4 —£ + + # + 
14. , | | —-4242+4++/—-42242+++ 
15. , —-+t++HH4 -—------ 
16. . |Moreandmore| — —-++#+++4+/-—-—-----— 
17. , serious ee ae a ee ee 
18. , —-t2+24+2+/]--—----- 





Comment and Summary. 


As is shown in Tables 1, 2 and 3, there is a very interesting daily 
variation of Arakawa’s reaction of a mother according to the condi- 
tion of the disease of her infant :—Her Arakawa’s reaction becomes 
weaker as the condition of the disease of her infants becomes worse, 
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and it becomes stronger as her child’s condition becomes better. 

The amount of her urine and its chlorine content were smaller 
in the grave stage of the disease of her infant than in the stage of 
recovery, and this applied in all three cases (Cf. Table 4). 


TABLE 4. 
Relation between Arakawa’s reaction and 
urine of lactating mothers. 








. . _ 3S .: ~ 
Arakawa’'s reaction 26 22 et) Ze s¢ Ss% 
a Date - ee Bg aisos 8S 2S Bes 
5 Right Left ZESEaTOLS BE Fs 285 
SOB" O8 ge SP KE ers 
0’ 1 2'3'4'5’ | 01/23 4'5’ q * 
GG | etree | eee F Oe) ee eee |) ae) 
20., | —+4¢HHeH | HHH | 0.89 169 | 1900/ 1020) — ne 
24. , —+tbttit | +H | 112) «19.0 | 1700) 1020) — = 
2 ¥ —HHHHH | —HH HHH | O1.O7))=«12.8 | 1200 1020 _ — 
~~ |) oh Va —— eee | —— 44+ # | | 0.90 10.7 | 1200 | 1021 / — — 
RISE. 4 | ese atten se MT Se) eT ROR se Fe 
3. , | —+4+4+4+4+ | —+tHHHH | 112] 146] 1800] 1006) — | — 
3 2A VT He HH FHHHHH 12 86 700 1025 — — 
i 16. VIII ——-4++++ —-----—_. 07 4.8 650 1026 — —- 


In my study above mentioned, if Arakawa’s reaction decreases 
in intensity, then the amount of urine and the chlorine content of 
the urine becomes smaller. This result above cited is generally in 
conformity with the result of the preceding paper” that the urine of 
Arakawa-negative mothers is essentially lower in chlorine content 
than that of Arakawa-positive mothers. 

The result that the amount and the chlorine content of mother’s 
urine in the grave stage of the disease of her infant became smaller 
than in the convalescent stage, will be due not only to insufficient 
feeding of the mother in the grave stage of the disease of her infant, 
but also to some emotional cause as the following case shows (Cf. 
Table 5). 

Here I will write about a case of a lactating mother whose infant 
was admitted to our Hospital in a very serious condition with the 
diagnosis of lues congenita with atrophy. On the day of the admis- 
sion the baby was in so serious a condition that the infant could not 
even take milk at all. On the next day, the condition of the infant 
improved somewhat and was able to take a small amount of milk. On 
the 3rd day, his condition improved more and he was able to take milk 
like an almost normal infant, so the mother now felt very easy in her 
mind. The amount and the chlorine content of the mother’s urine 
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TABLE 5. 
M. Abe, female, aged 4 months. 
Diagnosis: Lues congenita with atrophy. Age of mother, 23 years. 
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were very poor on the day of admission and the next day, when her 
infant was very sick and serious, but the urine amount became abun- 
dant and the chlorine content was rich on the 3rd day and the 4th day, 
when the condition of the infant improved very much. As to her milk, 
chlorine in it was very abundant on the day of admission and the next, 
when the infant was very ill, and became very poor on the 3rd day 
and the 4th day, when the infant improved very much (Cf. Table 5). 
The difference of the amount of the mother’s urine between the grave 
stage of her infant and the convalescent stage was so large as to 
amount to about 1,000 c.c. It is likely that the emotion of the mother 
exerted an influence upon the metabolism of her body, and then de- 
creased the amount of her urine as well as the chlorine content ; while 
it increased her milk chlorine. In this case the improvement of A ra- 
kawa’s reaction (Cf. Table 5) was not seen, but this was natural be- 
cause the mother was luetic (Cf. 75th” and 101st.® Reports of the Per- 
oxidase Reaction). In all the other cases (Cf. Tables 1, 2 and 3) above 
experimented, Arakawa’s reaction became negative in the grave 
stage of the disease of infants and became positive in the recovery 
stage. So, if the mother shown in Table 5 had not been luetic, her 
Arakawa’s reaction would have become positive in the recovery 
stage of her infant. 

In a survey over literature on an allied subject, I found that Mar- 
fan® recorded that anger or fright will decrease the secretion of milk 


7) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 532. 

8) K. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 319. 

9) A.B. Marfan, Traité de l’allaitement et de l’alimentation des enfants du 
premier age, 3rd edit., 1920 Paris, 98. 
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and can exert a bad influence upon the quality of the milk. Accord- 
ing to Griffith,’ it not infrequently happens that fright, anger, 
sorrow, or other great emotion will quickly react so that the infant 
is made ill by it, and in some cases there seem to be actual toxic changes 
produced in the milk. 

The anxiety of mothers can influence Arakawa’s reaction ; this 
is an every-day observation of pediatricians with much experience of 
Arakawa’s reaction. Soon after his publication of Arakawa’s 
reaction, Arakawa (Cf. 72nd! Report of the Peroxidase Reaction) 
experienced the first such case. In 1936 Nozaki’ reported that 
strongly positive Arakawa’s reaction of a mother, whose child had 
been attacked by “ foudroyant dyspepsia ” and who was much worried 
over it, became weaker and weaker until three days later it became 
completely negative. Recently Oguchi’™ pointed out an interesting 
relation between Arakawa’s reaction and sexual desire or affection. 
He found that after strong sexual desire or affection of mothers, their 
infant had diarrhoea or vomiting temporarily. At the same time, 
Arakawa’s reaction became negative and blood CO,-content of the 
mother showed a remarkable decrease. A close relation seems thus 
to lie between the change of Arakawa’s reaction of mothers’ milk 
and the nutritional disturbance of infants. It is known already that 
human milk negative to Arakawa’s reaction is poisonous.'*"® Now 
Prof. A. Sato assumes!” that the emotion of a lactating mother will 
exert a bad influence upon her liver function and cause a kind of liver 
insufficiency lowering the ability of utilization of vitamin B, in the 
body. In all my three cases experimented on (Cf. Cases 1, 2 and 3) 
the amount and the chlorine content of the urine decreased in the grave 
stage of the disease of the infant concerned. This is a condition as 
seen in a state of B,-avitaminosis of the mother (Cf. my preceding 
paper). It is probable that a mother’s emotion places her tempora- 
rily in a state of B,-avitaminosis or in a state somewhat near it. 

Further, we can easily suppose that the emotion of a mother will 


10) J.P.C. Griffith, Disease of infants and children, 1919 Philadelphia and 
London, I, 105. 

11) A.Satoand Y. Moriwaki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 389. 

12) J. Nozaki, Jika Shinryo, 1936, 2, 160. 

13) K. Oguchi, Iji Koron, 1939, No. 1414, 13. 

14) H. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 

15) H. Asakura, and F. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 

16) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372. 

17) A. Sato, Nissin Chiryo, 1937, 230, 69. 
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not only exert a bad influence on milk, but also on blood. So we ought 
to observe the significance of such facts when the blood of a mother 
is used for the purpose of blood transfusion in the grave stage of her 
infant’s disease. 


Conclusions. 


1. There is a very interesting daily variation of Arakawa’s 
reaction of a mother according to the condition of her sick infant. 
Emotion is thus one of the factors exerting influence on Arakawa’s 
reaction. 

2. As I showed in a preceding paper,” the urine of Arakawa- 
negative mothers is scanty and chlorine-poor, and that of Arakawa- 
positive mothers is abundant and chlorine-rich. Now a lactating 
mother—with Arakawa-negative milk—with a very sick breast-fed 
baby excretes a scanty urine, which is poor in chlorine, but when her 
body improves, her milk becomes Arakawa-positive, her urine becomes 
abundant and chlorine-rich. 


Mastopathia luetica, mastopathia B, avitaminotica, mastopathia gravi- 
darum and mastopathia menstrualis have already been suggested (Cf. the 100th 
Report* of the Peroxidase Reaction). I desire to add “ mastopathia emotion- 


alis” to the above mentioned mastopathies. 
Prof. Akira Sato. 


* A. Sato, Ky. Shoda, and Sh. Miyazaki, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 
34, 301. 
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Introduction. 


According to many studies that have been made hitherto in this 
Laboratory, Arakawa’s reaction is not only the reaction of peroxi- 
dase content of human milk. As already published by Nozaki 
(Cf. 48th Report of the Peroxidase Reaction),” Uga (Cf. 53rd Report 
of same),””) Kurosawa (Cf. 78th Report of same),® Yoshino (Cf. 
83rd Report of same),® and Hasegawa (Cf. 85th Report of same),” 
the amount of chlorine, calcium, sodium, potassium, inorganic sul- 
phate and magnesium in human milk, for instance, have a very close 
relation with Arakawa’s reaction. 

Literature is rich concerning lactose content in human milk (Cf. 
Table 16). But I investigated the lactose content from the view point 
of Arakawa’s reaction. This is the first report concerning A ra- 
ka wa’s reaction and lactose content of human milk. 


* Read at the 44th General Meeting of the Japanese Pediatric Society, Kuma- 
moto, April 1939. 

1) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 13, 60. 

2) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 169. 

3) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 106. 

4) - Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 287. 

5) - Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 499. 
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Method of Experiment. 


1, Method: Hagedorn and Jensen’s method, Human milk was pre- 
treated according to the micro method published by Ishizawa.” 

The method in principle :—First, the removal of protein by colloidal iron 
and potassium sulphate ; second, the change of lactose into glucose by hydro- 
lysis ; then the sugar determination by Hagedorn and Jensen’s method, 

2. Materials: Milk samples from 200 mothers of sick, and of healthy 
babies, who visited the Dispensary of our Department, and of the Children’s 
Department of the Red Cross Branch Office at Sendai, or admitted into our 
Department, were the objects of investigation. 

About 5-10 ¢.c. of milk were obtained and tested with Arakawa’s re- 
agent. 0.1 ¢.c. of it was used for the proper determination. 


Result of Experiment. 


My own result of experiment is shown in Tables 1, 2 and 3. As 
will be seen from these tables, the lactose content of human milk is 
subject to a fluctuation from 4.3 g/dl* to 8.9 g/dl, and the average is 
7.24 g/dl (Table 5). From this experiment I excluded the cases com- 
ing within the 14th day after delivery, the composition of colostrum 
being frequently different from that of later or mature milk. 


1. The lactose content of human milk and the intensity of Ara- 
kawa’s reaction. 

a) Arakawa-positive milk. 

Milks from mothers with Arakawa-positive’ reaction on both 
sides of the breast were examined. The average of lactose content 
in all the 65 cases was 7.64 g/dl. The maximum and the minimum 
among all the 65 cases were 8.9 g/dl and 6.7 g/dl respectively. The 
difference of the maximum (8.9 grms.) from the minimum (6.7 grms.) 
is +339. Thus the deviation is not very large (Table 5). 


6) T. Ishizawa, Keio Igaku, 1932, 12, 331. 

g/dl .... grms. per decilitre or per 100 c.c. strictly expressed. 
§ Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: A- 
rakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Arakawa-positve, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa- 
positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive 
only when it shows such a reaction as ++ or ++ in one minute of the addition of Ara- 
kawa’s reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first 


described sense, but yet clinically negative. 
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b) Completely Arakawa-negative milk. 

Milks from mothers with completely Arakawa-negative reaction 
on both sides of the breast were examined. The average of lactose 
content in all the 95 cases was 6.97 g/dl (in contrast to 7.64 g/dl of 
Arakawa-positive milk). The maximum and the minimum among all 
the 95 cases were 8.2 g/dl and 4.9 g/dl respectively. The difference 
of the maximum (8.2 grms.).from the minimum (4.9 grms.) is +679 
(Table 5). From these figures one can see that, of the lactose con- 
tent of Arakawa-negative milk, not only the average but also the 
maximum and the minimum values are smaller than those in the A- 
rakawa-positive milk. And the deviation of the maximum from the 
minimum is a very large one in contrast to that in the case of Araka- 
wa-positive reaction. 

c) Weakly Arakawa-positive milk, or milk with intermediate 
Arakawa’s reaction. 

Milks from mothers with intermediate reaction were examined. 
One may well presume that milk specimens of the intermediate in- 
tensity between positive and completely negative Arakawa’s reac- 
tion would be of intermediate figures of lactose content between these 
two extremities. The actual relation is so, as Table 5 shows. The 
average of lactose content in all the 232 cases was 7.24 g/dl. The 
maximum and the minimum were 8.5 g/dl and 4.3 g/dl. The devia- 
tion of the maximum (8.5 grms.) from the minimum (4.3 grms.) is 
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Lactose content of human milk in Completely Arakawa-negative cases. 
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If I omit the exceptional case of 4.3 g/dl and mention the 
next minimum 5.1 g/dl, the deviation of the maximum from the mini- 
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Lactose content of human milk in cases of Intermediate Arakawa’s reaction.** 
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us) , |AF im 36 {i oR ani) * | #8 
15, {88 1054) a7 {Ft 4(~) omaut 2 | 3 | 
. . aia R 9(+ A 7.4 
6, | MY. 954) 33 {1 Bi} mi 2s | 
n7 | , YS. 94) 35 {T a * ae ae : 
TasLeE 4A. 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
Vv 2 3 4 5’ vores # 
a. 1(#+) stands for #+ ++ ++ # ++ 25. 8(+) standsfor+ + + + + 
2. 1(+) ” + H+ + + ++ 26. 9(+) ” tjert+tH + 
3. 2(+) ” + + tH HH tH 27. 10(+) ” t+e++ 4 
4. 3(+) ” HHH HH 28. 11(+) ” ze++4 
5. 4(++) ” HHHH +# 29. 12(+) is ths % 
6. 5(+H) ” HHHH+H +H 30. 13(+) ” tje2++ 
7. 1(+) ” +H H + 31. 14(+) ” tet t t+ 
8. 2(+) ” +HH tH t+ 32. 15(+) ” tettt 
9. 3(+) ” ++HH+H H# 33. 1(—) ~ —+ + + 
10. 4(+) ” +HHHH 34. 2(—) i hee oe 
11. 5(+) ” ++H tH # 35. 3(—) ” —-+t++H4 
12. 6(+) ” ++HH 36. 4(—) “s ne ae ee te | 
13. 7(+) ” ++HUHH 37. 5(—) ” —-+++ 4 : 
14. 8(+) ” +++H # 38. 6(—) ” —+t- ++ + 
. 15. 9(+) ” +++HH 39. 7(—) ss ok a ae 
16. 10(+) ” ++++H 40. 8(—) ” —-xt++2+ 
. 17. 11(+) ” ++4++tHt 41. 9(—) ” —--—-x++H 
18. 1(+) ” ti HHH 42. 10(—) ” -—-+++ 
19. 2(+) » # t++H Ht # 43. 11(—) ” ——-2t- 2+ j 
20. 3(+) ” t+HHH 44. 12(—) »  --tte+ ' 
21. 4(+) ” t++ + 45. 13(—) it an: cas Sl 
22. 5(+) ” z+t+Ht 46. 14(—) > cay ak (aid Alle 
23. 6(+) ” zt++++ 47. 15(—) s fan <i iy, ae le 
24. 7(+) ” et + + + 48. 16(—) Tee ee ee 
Explanation to the table :— 
Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa's reaction with 
the course (++) 1’ (+4)2’ (H+)3’ (4+)4/ (H+)5’.. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(}+) may be (—)0’. (+)0’, 
(+)0 or even (+4)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in \ 
one minute is the most important. 
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TaBLeE 4B. 

Foot-note to diagnosis of infant in Tables 1, 2 and 3. 
? . . . . Suspicion of H.M.. . . . Heine-Medin’s disease 
An. . . . . Anemia | Hyd. . . . Hydrocele testis 
Ang. .. . Angina Ict. . . . . Icterus neonatorum 
At. ... . Atrophy _ =~ «<a 
Av. . .. . Avitaminosis B | Imp. .. . Impetigo 
Av. D. . . , B-avitaminotic dyspepsia I.B.. . . . Infantile beriberi 
Br. . . . . Bronchitis | IP... . . Infantile preberiberi 
C.H.. . . . Congenital heart diseases L.. . . . . Lues congenita 
Cy. ... - Cystitis Ly. . . . . Lymphadenitis 
D.... . . Dyspepsia Men. . . . Meningitis 
Dyst. . . . Dystrophy N..... . Nephritis 
D.W. . . . Disturbance of walking Pn. . . . . Pneumonia 
E.. ... . Bezsema Py. . .. . Pylorusspasm 
Emp. . . . Empyema pleurae R.. .. . . Rhinopharyngitis 
Ep. . . . . Epilepsy Rub. . . . Rubeola 
Ex. Um. . . Excoliatio umbilici Sep. . . . . Sepsis 
a St. ... . Stomatitis 
G.I. . . . . Grippal infection Str. . . . . Strophulus 
He. . .. . Healthy Tbe... . . . Infantile tuberculosis 
Hg. . . . . Hypogalactia | V..... . Varicella 
Ht. . . . . Hypotrophy W. ... . Whooping cough 


H.I. . . . . Hernia inguinalis 


TABLE 5. 


Human milk lactose according to the intensity 
of Arakawa’s reaction. 








Arakawa- Arakawa- Arakawa- | Deaton at 
Lactose g/dl positive intermediate completely all anes 
milks milks negative milks ” 
7.64 | 7.24 6.97 _ 
Average (65 casesin | (232 casesin (95 casesin | (392 cases in 
’ number) number) number) all) 
Maximum | 8.9 8.5 4.2 8.9 
Minimum 6.7 4.3 | 4.9 4.3 
D re > . 
eviation of maximum | 33°/ | 93% | 67% | 107%, 


from minimum 


I distributed all the milk samples from April of one year to March 
of the next year according to Arakawa’s reaction (Table 6and Fig. 1). 
As will be seen from Table 6 and Fig. 1, the average lactose con- 
tent in human milk is slightly poorer in cold seasons (from November 
to January) than that in the other seasons. The milk with Arakawa- 
positive reaction, through all the seasons except for April and Janu- 








Ky. Shoda 


TABLE 6. 


Monthly variation of human milk lactose according 
to the Arakawa’s reaction. 








Arakawa-negative milk 











Arakawa-positive == 
milk Completely ot = kage 
negative Intermediate a2a sit 
Month - as Sst eg 
~ igs 8/8 98-8! 8 98-9) 8 ess 23 
SS es5 6 £ CSS3S = 2 °$ess5 aig ee 5° 
sal32y 2 2 6238S 5 268885 5/2 E52 Fez 
wv O\irP™“S @ & woeers ~ £ Ze oe w = 5 pas ee) 
<Ss = 8 “ss & <Ss sie «3° 
IV 8 7.48 | 7.9; 69) 8) 7.58 | 81)| 7.0| 20 | 7.49 | 83! 6.7; 7.51 7.50 
Vv 14 7.85 | 8.5) 7.2] 12 | 6.78 | 7.3) 5.9 6.78 7.35 
VI 8 7.49 | 7.7| 7.2} 2) 630/166 60 6) 6.98 7.4) 6.4) 6.81 7.15 
VII 8 7.46) 8.0 6.8} 14 | 7.17 | 7.7| 6.7) 7.17 | 7.28 
Vill 8 7.68 7.9 7.4 | 4 7.10 | 7.2) 7.0) 24 7.40 | 8.1' 6.8) 7.36 7.43 
IX 6 7.78| 89\ 6.7] 3. 7.00 | 7.3) 6.4! 16 | 7.07 | 8.3/| 5.5| 7.06 7.23 
Xx 116 651 7.4 49/12 7.15 7.8 66 6.78 6.77 
XI 3 7.27 | 75) Vi 7 6.70 | 7.4) 5.5, 17 6.85 7.4 6.3. 6.81 6.85 
XII 10 6.81 | 8.2 5.0 14) 6.89 7.6, 5.9 6.85 6.85 
I 1 7.20 | 7.2) 7.2; 12 7.25 | 8.1) 6.7; 21 7.02 | 7.5/5.8) 7.10 7.11 
II 4 7.83 | 8.0) 7.5 4 7.05 | 7.3! 6.7; 22 7.42 8.16.8 7.35 7.42 
III 5 | 7.78 | 8.2] 7.4) 17 7.15 8.1; 5.0 68 | 7.38 85 4.3 7.34 7.36 
Fig. 1. Curves showing the monthly variation of the lactose content 
in human milk according to Arakawa’s reaction. 
oe 
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ary,* is higher in average lactose content than that of completely Ara- 
kawa-negative reaction, and the intermediate case is of intermediate 
lactose content between the two extremities. 

3. Lactose content at different periods of lactation and Araka- 
wa’s reaction. 

In Tables 7 and 8, I tabulated also the cases of colostrum 
reference sake, though, as formerly stated, I will not make a point of 
this. 


Ss 
> 


for 


TABLE 7. 


Human milk lactose at different periods of lactation 
according to Arakawa’s reaction. 








a = ’ Arakawa-negative milk  - 
3 Arakawa-positive on 
S$ @ milk mi : . = — Fy 
5 3 Completely negative | Intermediate? ae-| 4s 
es ef |aig » 2 5 © £ Sat 3S 
og 8 |. 18 3— = BS l= wl@s— ~ s =» &S— S E 2 to HS 
sue S8ESs FE ESS ESSE E C8ESS E GE SRE ES 
Sue e22Sun k Bio#ili eek s s8#2ae@y RF st Sof oe 
& 4°55 @ & meee li 4s we tieeS ai Ss ita gi = 
Ey <3 |mik <3 \n | “3 in zm <* |< 
Colos- 
trum oa 
-14d) | 2 5.30 54°52 9 7.03 7.4 66 4 6.95 7.2 66 7.00 6.77 
21d 2 7.25 | 7.4) 7.1 2 660 69 63 693 6.93 
23d 2 7.35 | 7.4) 7.3 7.35 7.35 
24d 2 5.95 69 5.0 4 7.05 7.2 69 6.68 6.68 
26d 2 7.75 | 7.8, 7.7; 7.75 7.75 
27d 2 6.05 66 55 6.05 6.05 
Im 14 7.50 8.2 6.7 12 7.21 | 8.1/5.1: 7.87 7.87 
2m 9° 7.38 7.9 6.7; 20 7.04 85 59 7.14 7.14 
3m 2 7.70 7.9 7.5 6 7.02 7.7 5.0 20 7.22 7.8 60 7.17 7.21 
4m 8 6.85 7.5 5.3 26 7.29 8.0 6.6 7.18 7.18 
5m 8 7.56 7.9) 6.8 14 7.38 8.3 6.6 7.38 7.45 
6m 16 7.70 8.5 6.7 10 6.78 7 5.9 14 7.26 7.8 68 7.06 7.31 
7m 2 7.45 7.5, 7.4 8 7.10 1 6.4 22 7.58 8.2 6.7 7.45 7.45 
8m 14 7.76 8.9 7.0 2 8.05 8.1 8.0 8.05 7.79 
9m 8 7.54 85 69 8 7.08 7.6 68 7 7329 | 7.7; 66; 7.17 7.30 
10m 3 8.03 8.5) 7.2 4 6.23 69 55 18 6.95 7.6 6.4 6.82 6.96 
llm 4 7.70 8.0) 7.4 4 7.05 7.3 68 23 7.14 81 4.3 7.13 7.20 
12m 2 7.70 7.8) 7.6 10 7.88 | 7.7| 7.1; 7.88 7.43 
13m 3 6.97 7.0 6.9 2 6.80 7.0 6.6 8 7.41 8.1 64 7.29 7.14 
14m 1 7.40 7.4 7.4 l 7.70 | 7.7 7.7 6 7.23 | 7.6' 7.0; 7.30) 7.31 
15m 6 6.97 7.5 5.8 6.97 6.97 
16m 2 7.50 7.6 7.4 4 7.58 8.0 7.2 7.58 7.55 
17m 4 6.55 69 6.0 6.55 6.55 
18m 2 7.65 7.9 7.4 2 7.10 7.4 6.8 7.38 7.38 
19m 1 6.40 64 6.4 4 7.68 8.3 7.4 7.42 7.42 
20m 4 6.60 7.2 5.1 2 7.40 7.5 7.3. 6.87 6.87 
2lm 2 56.10 53 49; 2 6.40 6.4 6.4 5.75 5.75 
22m 2 6.15 6.2 6.1 6.15 6.15 


* There was only one Arakawa-positive case. 
There was only one case of colostrum in the Arakawa-positive group. 
Weakly Arakawa-positive milk. 
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As to the average, the lactose content is higher in the cases of 
from the 5th to the 9th month after the delivery, and in cases of be- 
low the 4th or above the 10th month after the delivery it fluctuates 
irregularly. But if one distributes all the examined cases according 
to the classification of Holt, Courtney and Fales,” one can find a 
certain inclination as follows (Table 8). 


TABLE 8. 
Distribution of all the milk samples according to Arakawa’s 
reaction and to the amount of lactose at different 
periods of lactation. ; 





Asanawe- Arakawa-negative milk e= 
positive milk S's 
an i @ * , yin & 
B a) on = Intermediate Completely hee 
> *“=leac “2 negative <2 — 
° e = 27 °o SOS ee oo_~ ee Aca - Oo = 
Period of lactation ES Sel Ee wew ~ - |Sss 
e sg Se ae! n 2» nD oo |\o ep 
2s &Sol 25 So eo MLZ eo ye Bismal 
mw~ FoS8ieva S08! “Bae 9a iSa sigs 
Ss 463| Ss 285 66 SES se s85is& 
6S 43) s2 “#348 Feeize neeies 
Zz —|z = an < 5 n i i < $ 
Colostrum 2 5.30 13 7.01 q 6.95 9 7.03 6.77 
(0-14 days) 
Transition 16 6.88 10 6.90 6 6.85 6.88 
(15-30 days) 
Early mature 2 7.70 115 7.21 78 7.19 37 7.25 | 7.22 
(1-4 months) 
Middle mature 48 7.66 85 7.30 59 7.44 26 6.97 7.42 
(5-9 months) 
Late milk 15 7.57 | 111 7.04 85 7.18 26 6.58 7.11 


(10-22 months) | 

The average of middle mature milks (5-9 months) is the highest 
(7.42 g/dl). Early mature and late milk are slightly poorer (7.22 g/dl 
and 7.11 g/dl) than middle mature, and transition milk is the poorest 
in lactose content (6.88 g/dl), (colostrum milk excepted). If, how- 
ever, only cases of positive Arakawa’s reaction are considered, then 
there is hardly any difference between these periods, though there are 
only 2 cases of early mature period. But it may not be without rea- 
son to presume that the lactose content of Arakawa-positive milk is 
almost constant, and that milks of weaker Arakawa’s reaction are 
of different lactose content. 

4. Lactose content according to the age of mothers and Araka- 
wa’s reaction. 

It can be seen from Table 9 that lactose content does not show 
any inclination to increase or decrease according to the age of mothers. 


7) LE. Holt, A.M. Courtney and HLL. Fales, Amer. J. Dis. Child., 1915, 10, 
229, 
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Or weakly Arakawa-positive milk. 
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TABLE 9. 
Variation of the lactose content of Arakawa-positive and 
-negative milk according to the age of mothers. 











aye Arakawa-negative milk 4 

ke Arakawa-positive | 
7... milk ° Completely Intermediate* Zo SS 
on negative Ss= — 
6 & -* pe : " ———S=ae| so 
3s 's2&es é S s2tos Sen Se 5 = 2 eS 5 ¢ 
eS (sesest eg Eisetst & F cess & & #52 EF 
a oS'F Ew k eie828a % = St Pia kz ai2@saie~ 

yee 8 iS Fide 6 is Mr lige i 8 ia 23% 3 

a) = = ° = = a) = =< < 
19-20 2 7.75 | 7.8) 7.7 2) 685 | 6.9 68 6.85 7.30 
21 5 7.60 | 82) 7.0| 4] 7.60 | 81) 7.3) 8) 7.05/78, 66 7.23 7.34 
22 2 7.00 | 7.1} 6.9) 6] 7.27 | 8.1) 67) 8 | 7.23 | 7.7' 69, 7.24) 7.21 
23 2 7.70 | 7.7; 7.7, 8] 6.89 | 7.6) 5.0! 10 | 7.43 | 80 68 7.13 | 7.24 
24 6 7.57. 7.9'68 4); 6.93 7.3! 62/18) 7.14 8.1! 6.7 7.11 7.20 
25 8 7.76 8.5 69 10) 6.90 7.7\ 5.3) 28 | 7.04 | 83 64 7.01 7.14 
26 6 7.93 | 8.5; 7.5 9| 7.06; 82 49) 22 |) 7.48 80 68 7.31 7.45 
27 2 7.70 7.9 7.5 4) 685) 7.0 6.4) 18 | 7.52 | 82 60 7.40) 7.43 
28 2 6.90 7.1 6.7, 4) 6.40 7.2' 5.5; 18 | 7.38 | 8.1) 64 7.20) 7.18 
29 8 7.66 7.8, 7.4, 4 | 6.70 | 7.4 6.1) 10 | 7.21 | 7.9 6.7 7.06 7.28 
30 2 7.80 | 7.9| 7.7, 6| 7.00 | 7.4 6 10 | 6.86 | 7.4 5.8 6.91 7.01 
31 2 8.60 89 8.3 14 7.26 | 8.0! 63, 7.26! 7.43 
32 4| 7.43/79 7.0; 5 | 7.28 | 7.8 64 7.34 | 7.34 
33 3} 7.30 | 8.1) 6. 10 | 7.21 | 8.1) 5.5) 7.23) 7.23 
34 6 | 7.27 | 7.9; 6.7| 8 | 7.65 | 8.3) 7.1 7.50 | 7.50 
35 | 12 | 7.02 | 8.5; 5.9 7.02 | 7.02 
se | 2 | 7.75! 7.9) 7.6 4/ 690 80/43 690 7.18 
37 4/} 658 | 7.3 5.0; 10 | 7.43 | 8.0; 68 7.19 7.19 
38 1 7.70 | 7.7; 7.7| 4] 7.18 | 7.56/66 7.28) 7.28 
39 3 7.27 | 7.4, 7.0 2'| 7.50 | 7.5, 7.5 7.50 | 7.36 
40 3 7.383 | 7.4| 7.2; 2] 6.75 | 69 66) 2) 7.26 | 7.4) 7.1 7.00) 7.14 
41-45 | | 23 6.10 | 7.1, 5.1 7 7.31 8.0 6.8 7.04 7.04 


If, however, Arakawa’s reaction is considered, in the cases of Ara- 
kawa-positive reaction the lactose content is, if anything, higher than 
that in the cases of Arakawa-negative reaction in the same age. 

5. Lactose content on different sides of breast and Arakawa’s 
reaction. 

The average of lactose content in all the 197 right side and 195 
left side milks is, quite unexpectedly of the same figure (7.24 g/dl) 
(Table 10). In Arakawa-positive cases and -negative cases, the aver- 
age of lactose content on both sides is almost equal too. And yet the 
lactose content of Arakawa-positive cases is higher than that of 
intermediately negative cases, and the lactose content of completely 
negative cases is poorer than that of intermediately negative cases. 

6. Distribution of all samples according to lactose content and 
Arakawa’s reaction. 

As above stated, the average lactose content of Arakawa-positive 
samples is much higher than those of Arakawa-negative cases. Not 


* Or weakly Arakawa-positive milk. 
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Taste 10. 
Lactose content of human milk according to the Arakawa- 
reaction on different sides of breast. 


Average lactose content (g/dl) 
Arakawa-negative milks (327 cases in 














Side of Arakawa- _number) Teal 4 , 
positive milks re ;..x Completely verage 0 
coe (65 cases in ee ‘uneneete negative | all the cases 
number) 6n8 enmne number) (95 cases in 
ie number) 
7.63 7.16 7.22 7.03 7.24 
Right | (32 cases (165 cases (117 cases (48 cases (197 cases 
in number) in number) in number) in number) in all) 
7.64 7.16 7.26 6.90 7.24 
Left (33 cases (162 cases (115 cases (47 cases (195 cases 
in number) innumber) innumber) | in number) in all) 


only the average, but also individual figures are high in many cases 
of Arakawa-positive milk, while in many Arakawa-negative cases in- 
dividual figures are low. 

As will be seen from Table 12 A, 579% of Arakawa-positive cases 
rank above the lactose content of 7.6 g/dl, while only 15% of the com- 
pletely negative cases rank in that same range. On the contrary, 
48% of completely Arakawa-negative cases rank below the lactose 
content of 7.0 g/dl, while in the Arakawa-positive cases only 119% rank 
in the same range. And in the relation the intermediately Arakawa- 
negative cases come between these extremities as will be seen from 
Table 12 A. 

Taste 11. 


Distribution of all the milk samples according to the intensity 
of Arakawa’s reaction and to the amount of lactose. 








osanaee ait Arakawa-negative milk Total 

e | a - , «| Completely a 

Lactose _ - ine te Intermediate* negative 2 Fs 

(g/dl) o< S oe | 4 . 2 2 el « os = 

se| $8 |se| 8 |F8| Ge |\FS] So sae 8 

“s| 5 |*$| 5 |S8) E2 [sel EF =F & 

ah Qa Zz g a Zz S P is a 
9.0—8.6 1 1.54% 0 0 0 1 0.2522 
8.5—8.1 9 13.85, 1 4.2822 10 4.312% 4 4.21°2 23 5.87 , 
8.0—7.6 27 441.54, 70 21.41, 60 25.87, 10 10.53. 97 24.74, 
7.5—7.1 21 38.81, 117. (35.78. 82 35.34, 35 §636.83 , 138 35.20, 
7.0—6.6 7 10.76, 92 28.14, 63 | 27.16, 29 30.53, 99 25.26, 
6.5—6. 1 0 17 5.19 , 10 4.31, 7 7.37. 17 4.34 , 
6.0—5.6 0 6 1,83 , 3 1.29 , 3 3.16 . 6 1.53 , 
§.5—5.1 0 7 2.14. 3 1.29 , 4 4.21, 7 1.79 , 
5.0—4.6 0 3 0.92 . 0 3 3.16 3 0.77 , 
4.5—4.1 0 1 0.31 . 1 0.43 , 0 1 0.25 , 


Total 65 10023 327 1002, 232 100% 95 100°Z ©6392 1002, 


* ‘Or weakly Arakawa-positive milk. 
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TABLE 12. 

Simplified table of distribution of all the milk samples according 
to the intensity of Arakawa’s reaction and 

to the amount of lactose. 























ee ee 


(A). 
pers Arakawa-negative milk 
akawa- = ———————_ 4 Com — ; 
tae 4 ‘ Som pletely Total 
Lactose —s No. of naniennmnnet negative — No. of 
(g/dl) samples samples No. of No. of samples 
and, and % samples samples and ¢. 
: and % and % 
Above 7.6 87 579 84 26°96 | 70 30% 14 15% 121 312% 
7.5—7.1 2 8. 117 36, 82 35, 85 37, 138 35, 
Under 7.0 7 By 126 38, 80 35, 46 48, 188 34, 
(B). 
Feeney Arakawa-negative milk 
a wa- - — 
= : . ,*| Completely Total 
. | 
Lactose -— m No. of eT negative” No. of 
(g/dl) samples samples No. of No. of samples 
and 2 and % samples samples and % 
and 2% and 2% 
9 ‘ 52 154 116 38 206 
Above 1.8 { 8024 4726 502 4026 532 
ee 13 173 116 57 186 
Under 7.2 { 20, 53, 50, 60. 47, 


Fig. 2. Showing the distribution of all milk samples according 
to Arakawa’'s reaction and lactose content. 
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* Or weakly Arakawa-positive milk. 
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These facts above mentioned will be seen more distinctly in Table 
11. If in Table 11 a line be drawn between 7.3 g/dl and 7.2 g/dl (be- 
cause the average lactose content of ‘all the 392 samples is 7.24 g/dl) 
across the whole width of the table, then the result will be as shown 
in Table 12 B and Fig. 2. From Table 12 B and Fig. 2, one can not 
fail to recognize a very interesting distribution of Arakawa-positive 
and Arakawa-negative cases: There is a definite difference in lac- 
tose content between Arakawa-positive and -negative milks. 

7. Lactose content according to the quantity of secretion and the 
intensity of Arakawa’s reaction. 

As is shown in Table 13, 882 of mothers with Arakawa-positive 
milk secrete abundantly, while in the Arakawa-negative cases, the 
weaker the reaction, the smaller in percentage are cases with abun- 
dant secretion. But this is only preliminarily reported here, because 
“rich” or “ poor” secretion was noted according to what mothers 
stated ; actual amount was not measured. 


TaBLe 13. 
Lactose content of human milk according to Arakawa’s 
reaction and to the quantity of secretion. 





Abundant secretion | Poor secretion 


rakawa’s reaction , — 
A Average of Average of 


Cases 


lactose (g/dl) Cases | lactose (g/dl 
Pr SRL a _ Se Bee sax i. nae es 
Positive milk eae 7.64 snes 7.61 
ee el a Ul aL cae 
Negative milk 71. 7.30 29 . 6.97 
= " 5 
Intermediate — 7.29 om 7.08 
Completely 50 ~~ 37 a 
negative se 134, 43, 6.51 


On the other hand, in Arakawa-positive mothers there is almost 
no difference of the lactose content between cases of abundant and 
poor secretion, while, in the Arakawa-negative milks, the weaker the 
reaction, the greater is the difference. 

8. The difference of lactose content between both sides of the 
breast and Arakawa’s reaction. 

In the Arakawa-positive cases the average difference of lactose 
content between both sides of the breast is very small (0.21 g/dl), 
while in the completely negative cases the average of difference is a 
doubly large one, and in the intermediately negative cases it is inter- 
mediate (Table 14). 
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e TaBLe 14. 

- The difference of lactose content between both sides of 

) breast according to Arakawa’s reaction. 

a | Arakawa- Arakawa-negative milk 

t Difference positive . .* Completely All the 

of milk (161 cases immense negative cases 

C lactose (31 cases in all) \ caiainaal (46 cases in | (192 cases in 

" ae eee in all) : ) number) all) 
Average (g/dl) 0.21 0.38 0.37 0.42 0.355 

4 Maximum 1.1 3.6 3.6 2.3 3.6 

. Minimum 0 0 0 0 0 

| 9. Lactose content with very different Arakawa’s reaction on 

different side of the breast. 
. There are 14 cases with a relatively great difference of Araka- 


wa’s reaction on different sides of the breast. 
the average of the positive side milks is 7.31 g/dl, and that of the nega- 
Nevertheless the lactose shows higher 
content in 5 cases on Arakawa-positive and in 7 cases on Arakawa- 
negative side, while in the other 2 cases the lactose content is the same 


tive side milks is 7.18 g/dl. 


TABLE 15. 





Table 15 shows that 


Lactose content of human milk with very different 
reaction on different sides of breast. 

















Or weakly Arakawa-positive milk. 


+: — Lactose | . o 
i ee 2 5 e2 Arakawa’s reaction content |5 3 2 
so i <2 & 39 |S 8a (g/dl) |= "3 
SE | a2& = Chm ' Eom ————-. 9 © & © 
se\2ti sie. ites 2 jf SFez 
ze 1 eR © > oe Positive side |Negativeside’s o/S o ¢ am - 
s$|"s| & 3 §Es yyeyyy lovee se ee aes 
7 = a 2’: 5 ras 5 Ky 2 See 
1 IV | K.K.| 24 24d —tHHt HH (L))————++/ 7.2; 7.0) + 322 
2 2 M.O. 34 Bm —++HH# (L) —————+ 83 7.7 + 8, 
3 - S.M. | 26 Tm +HHHHH(R)—-+t++++ 8.0 8.0 0 
4 | VI YK. | 87 9m —+HHH+ (L)'——————/| 7.8 7.4; — 1, 
5 | VII | K.O. 22 6m +tHHHHH+ (R) —-———+2+ 74 7.1 + 4, 
6 VIII | M.H. 29 7m —++HHHH (L) ——+++4+4+) 69'7.9 —14, 
7 » | K.| 28 1Ibm +HHHHH (KR) —+4+4+44+ 7.5 7.1 + 6, 
8 * K.U. | 37 10m —Hit HH (L) -——-+++ 68 7.1 4, 
9 IX | A.A. | 42 6m —++HH4# (L) —-——+++ 68 7.2 6. 
10 XI | T.A.| 26 4m —++HH+(L) -———++ 69 69 0 
11 III 7.0. | 31 Tm | (2) ——————| 98/04] = 1, 
12 ° A.E. 34 5m +HHHHH (L) —-——+++ 7.6 7.9 — 5, 
13 a K.K. | 27 Bm —++H+ (L) —————— 65,75 —15, 
14 A.F. 36 lim |\—++HH## (L) -—-—-+++/ 7.9 43 +84, 
Average of allthe cases 7.31 7.18 + 292 
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on both sides. The number of cases is too small to allow of any con- 
clusion, but at least there is generally only a moderate difference be- 
tween both sides. It is interesting however, that the lactose content 
is much like that of milks of intermediate Arakawa’s reaction. It may 
be still more interesting to take into consideration here Kimura’s® 
paper (Cf. 135th Report of the Peroxidase Reaction). 


10. Lactose content of human milk and diseases of infant. 


To study a relation between the lactose content of milk and the 
diseases of infants, my materials were too few in number. The result 
may here show only an inclination at most. 

Distribution of all the milk samples according to the diseases of 
infants is as shown in Table 16. In the case of atrophy, lues congen- 
ita, anemia and B-avitaminotic dyspepsia the lactose content is 
generally low, while in the case of otherwise healthy infants, of pneu- 
monia and whooping cough the lactose content is relatively high. 

In the case of infantile beriberi and infantile preberiberi the nuin- 
ber of cases is too small to deduce any conclusion. 


Taste 16. 


Distribution of all the milk samples according 
to the diseases of infants. 





Lactose (g/dl) 





No. Diagnosis of infant —_— Case 
(e/dl) Maximum Minimum 
1 Healthy 7.57 10 8.5 5.8 
2 Pneumonia 7.57 11 8.5 7.0 
3 Infantile preberiberi 7.45 6 8.2 6.2 
4 Whooping cough 7.43 12 8.1 6.3 
5 Dystrophy 7.40 6 7.8 6.9 
6 Bronchitis 7.30 14 8.0 6.4 
7 Eezema 7.30 24 8.3 6.3 
8 Dyspepsia 7.29 119 8.3 6.3 
9 Hypotrophy 7.26 43 8.3 5.0 
10 Hypogalactia 7.21 12 7.8 5.5 
11 Avitaminosis B 7.20 8 BS 6.6 
12 Grippal infection and 7.19 91 8.5 5.0 
rhinopharyngitis 
13 Anemia 7.18 16 8.3 4.3 
14 B-avitaminotic dyspepsia 7.14 20 8.1 5.0 
15 Infantile beriberi 7.10 4 7.3 6.8 
16 Atrephy 6.89 22 8.1 5.1 
17 Lues congenita 6.88 34 8.1 4.3 
18 The others 7.21 76 8.9 4.9 





8) S. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 84. 
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Literature and Comment. 


1. There are only two references within my knowledge concern- 
ing a seasonal variation of lactose content of human milk. In 1914 
Kuriyama® in his paper described that the lactose content is high 
(7.219 g/dl in average) in summer (June and July) and low (6.653 g/dl 
in average) in winter (December and January). Two years later 
Narabayashi™ published his data, according to which the lactose 
content was 7.214 g/dl in summer (from June to September) and 7.146 
g/dl in winter (from October to February). In my.own result the same 
inclination of lactose content will be seen especially in Arakawa-posi- 
tive cases (Cf. Table 6 and Fig. 1). 

2. As for the relation between the human milk lactose and period 
of lactation, there are a number of papers. According to the descrip- 
tions of Pfeiffer,” Johannessen,” Séldner,™ Adriance,™ 
Birk” and Bell,!® lactose content shows an inclination to an increase 
as the lactation prolongs. On the contrary, according to Holt, Court- 
ney and Fales” the lactose content is the highest in the transition 
stage, and smaller in the later stages, and according to Nakamura 
and Isoda’” the lactose content is very small in the late milk of over 
one year after delivery. Other authors (Horiuchi, Tanaka,” 
Kuriyama,” Narabayashi,’ Widdows,” Peola,”” Keller and 
Mai,””) claim that the lactose content varies little, or shows only an 
indefinite inclination in all the lactation periods (except the colostrum 
stage). 

According to my experiment this relation is much like that of 
Holt, Courtney and Fales,” but in my own result the lactose con- 
tent is the highest in the middle mature stage (Cf. Table 8). 

3. Concerning the relation between the age of mother and hu- 


9) Sh. Kuriyama, Zika Zassi, 1914, 172, 701. 
10) T. Narabayashi, Zika Zassi, 1916, 192, 381. 
11) E. Pfeiffer, Jahrb. f. Kinderh. 1883, 20, 359. 
12) A. Johannessen, Jahrb. f. Kinderh, 1895, 39, 380. 
13) G.Séldner, Ztschr. f. Biol. 1896, 33, 535. 
14) V.Adriance, Arch. Pediatr. 1897, 14, 22. 
15) W. Birk, Monatschr. f. Kinderh. 1923, 25, 30. 
16) M. Bell, J. of Biol. Chem. 1928, 80, 239. 
17) S. Nakamura and §. Isoda, Zika Zassi, 1923, 282, 1358. 
18) M. Horiuchi, Tokyo Igakkai Zassi, 1908, 22, 149. 
19) H. Tanaka, Chugai Iji Simpo, 1913, 799, 879. 
20) S.T. Widdows etc., Biochem. Journ. 1930, 24, 327. 
21) F. Peola, Cited from Zt. bl. ges. Kinderh., 1931, 25, 373. 
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man milk lactose, only 3 reports have been published, as far as I know. 
Pfeiffer’ described that the lactose is higher (6.088 g/dl) in the 
mother of between 25 and 30 years in age than in the others, while in 
the paper of Johannessen™ it is higher in the mother of over 30 
years in age. But according to Peola,?” lactose content is almost 
constant and has no relation to the age of mother, and this conclusion 
can be made also from my own result (Cf. Table 9). 

4. In the present paper I shall describe the relation between the 
human milk lactose and Arakawa’s reaction, and then state that the 
Arakawa’s reaction has a close relation to “ beri-beri”’ or avitamin- 
osis B, and that Arakawa-positive milk is general a ‘ good’ milk. 

First, what is the relation between the lactose content of human 
milk and the state of health of the mother or infant ? There are many 
references (Table 17) concerning the lactose content of human milk, 
but, to my knowledge, there are only 2 reports concerning the rela- 
tion between beri-beri and human milk lactose. These are papers by 
Maeda*® and by Narabayashi.™ 

According to Maeda,” in the mothers with babies of infantile 
beriberi the average lactose content is 5.54 g/dl. According to Na- 
rabayashi™ the average lactose in milk of mothers whose babies 
are suffering from infantile beri-beri or dyspepsia, is 7.067 g/dl or 
7.082 g/dl, while in his cases of other diseases the average lactose con- 
tent is 7.257 g/dl. From these reports one can recognize that the 
lactose content of milk in case of infantile beriberi is small. 

Furthermore, the milk of mothers with sick babies or babies of 
poor nutrition, the lactose content is low as the literature below 
shows. 

According to Schabad,™ in the case of rickety infants the lac- 
tose content is lower (4.89* g/dl in average) than that of healthy cases 
(5.01* g/dl in average). According to Maeda,” in the case of so- 
called ‘meningitis’ the lactose content is 5.28 g/dl on an average. 
And in the case of dyspepsia, according to Narabayashi™ the lac- 
tose is low as previously described. Ata pediatric meeting, Tana- 
ka®) voiced his opinion that milk lactose in the case of Japanese moth- 


* These figures of Schabad’s are remarkably low. One of the reasons may 
be: he examined milk specimens only 4-5 days later than obtaining these specimens. 
(Cf.Schabad: Jahrb. f. Kinderh., 74, 534). k 
22) A. Keller and H. Mai, Schweiz. med. Wschr., 1930, 487. 
23) I. Maeda, Zika Zassi, 1922, 267, 1053. 

24) J.A.Schabad, Jahrb. f. Kinderh., 1911, 74, 511. 

25) H. Tanaka, Zika Zassi, 1912, 149, 339. 











Lactose and Arakawa’s Reaction of Human Milk 147 


ers was 7.61 or 7.46 g/dl, and that it was 6.51 g/dl in European moth- 
ers. He wanted to attribute the probable cause of the remarkable 
frequency of alimentary toxicose in infants to the abundant lactose 
content of Japanese human milk. This is of course erroneous, but 
his opinion was not without a certain reason. His speech was made 
in 1912, when lactose had begun to be made an object of investiga- 
tion concerning nutritional disturbances of infants. Besides, he very 
probably happened to come across only low lactose figures in Euro- 
pean literature. As is shown in the present paper, there is highly pro- 
bably no essential difference between mothers of our country and those 
of Europe and America. And it is also very probable that healthy 
infants are fed on lactose-rich human milk. Not that much lactose 
exerts a more favourable effect, but lactose-poor milk is frequently a 
toxic milk. 

Now, in 1912, Lust®® in his paper divided his 17 infantile cases 
into two groups; babies who evacuated feeces and mostly diarrhoea 
frequently, and babies with constipation. According to his result of 
experiment, in the former case the lactose content of human milk was 
higher than that in the latter case. But when I tabulated this result 
of Lust’s in two groups of healthy and unhealthy babies, in the for- 
mer case the average lactose content was 7.40 g/dl* and in the latter 
6.93 g/dl.* 

Moreover, in 1916, Platenga and Filippo*? reported the lac- 
tose content of human milk and its relation to menstruation or preg- 
nancy of mother. According to their result, in 5 cases of mothers 
with normal babies the average lactose content was 7.50 g/dl*; in 
3 cases of mothers with normal babies, but in the menstrual period, 
the average lactose content was 7.38 g/dl.* While, on the contrary, 
in 5 case of mothers in the menstrual period with babies who suffered 
from nutritional disturbances the average lactose content was 5.80 
g/dl,* and in 2 cases of mothers with pregnancy and with babies of a 
nutritional disturbance the average lactose content was 6.39 g/dl.* 
From these 4 series of cases, in the former 2 series, namely in the 
series of normal babies, the average lactose content was 7.46 g/dl,* 
and in the latter 2 series, namely in the series of sick babies, the 
average lactose content was 5.96* g/dl.§ This was the result re- 





* Calculated. 
§ There are three more cases with lactose determination in their paper, but as 
there is no description of infants, I discarded these three cases. 
26) F. Lust, Monatschr. f. Kinderh., 1912, 11, 236. 
27) P. Platenga and J. Filippo, Ztschr. f. Kinderh., 1916, 14, 166. 











“LOL ‘ZZ1 “FIGI ‘ISSBZ VYAIZ GEOL 6068 bIssS vurvdriny ‘gs 


6L8 ‘66L ‘GIGI fodmig iff resnyp 6rF'L se | sCrae'9 eyeury, ‘yy 


‘bar ‘9 ‘“SI6I “yopuly ‘} 140897 9°9 


s19qutg *y 
‘LL ‘S16 “ylopury ‘} “Lyoszuuo 3sn'y “i 

; iin ane Ayoyord 68°F i tite i aa 
‘TI6I “qlopury “} ‘qayes Ayaproy 10°S Peqeyos ‘vc 
‘S061 ‘1s8UzZ IvyyVsyT OAYOY, FL6'9 | @s TYounssOH HK 


feng a Te ~ io uuewu 
B06 qiopury “Yory bik el -sSOTYOS ‘WV 
‘L681 ‘IVVIpeg ‘yoy co" VIUVIIPY ‘A 
WnAYsO[OD | 08'S 
dozvl pure OLI 
‘9681 “[Olg "} "IY9s1Z Z . © rol 
. ¥ “ OF -08 
| unqivd ysod shup It -8 GL’s 


roupies ‘p 


‘G68I “ylopuly ‘jy ‘quyee go°s ine 

G6 ty Qayey aiaclhed | -souuvyor'y 
l | 

‘E88 “ysopury "} “qayer 62109 909°F | 10331930 ‘U 


‘ ‘ yT. ‘ | “a | uogl 
LI ‘T88I [Ole “} “149897 ¥a"9 _ 4 ep sopuoxK 


eseI0AyY uUINUIIXxey wuwtury 
QANGVIOIT'] SYIVULIY royyny 


(1p/#) esoj0e7] 





uoyynn quasaffip 07 Burpsooan ype ununy Jo saanby asojov'T 


‘YT aTavy, 





a4 
= 
=< 
al 
a 
e 
=] 
= 
A 
ee 
ee 
° 
eS 
os 
5 
3 
@o 
foo 
” 
3 
& 
3 
a 
e 
= 
< 
~s 
im 
3 
oe 
n 
° 
$s 
oe 
3 
pe | 


"ELE “GZ 


"LEP ‘09 


"LES ‘PZ 


“6E3 ‘OR 


"6ES ‘bZ 
"BSRT ‘Z8Z 
‘oe ‘Sz 
"ESOT ‘297 
"Ise ‘Z6l 


‘OOL ‘FI 


633 ‘OL 


‘IS6I 


‘OS6I 


‘OR6I 


‘S261 


‘LOGI 
‘S361 
‘S361 
‘S261 
‘9I6T 


‘9I16I 


‘SI6I 


“qlapuly ‘ses "[q "IZ “pong 


“IYOs \ "Poul "ZIeMYyOS 


“Pp ‘uLeyoorg 


“ulayy) “LOlg “¢ 


“SIP “APIIND “f INE 


‘IssUZ BIZ 


“ylopuly ‘J ‘Ayos}vu0W 


1S8UZ CHIZ 
*1SSBZ UHIZ 


“qysopury ‘} ‘140817 


“IPIIYD “dd “ef “ury 





YIU oaNgey_ 


“ Ol 

™ ” L 

x 8 t 
* * syjuou 
* “ syoomM F 

unqird isod sf{ep FI-T 

sd és ” es 
. , “ 99 
* “ SyoOM F 
™ = a 


uinqitd ysod sf{up Gg 


wnjivd 
ysod syquow Fy raq¢) 


110qL9q eTULsU 


SIPISUIUIUT PO[BO OG © 


M[PUL oer] 

O1nze 
uoTIISUBdy, 
UInNIsSO[OH 


e090 ‘A 


1 eH H 

put 19[[9 MV 

10[AR L IG 

put puog ‘yK 

P *‘PLoy 

as “UdM OT TK 

GPRS ‘SMOPPIA \L’S 
TUL 
Ill 

TUL IL9d “Kh 
€L°9 
ero 


- o9 sIOAW 'Y 
ewposy *s pure 
VInuvyeNn Ww 


47tG "M 


VpoenK I 

1ysus 
-VQVieNn “L 
8h eSuowwitd ‘d 
se[td “1H 

puv sou 

4100) ‘HV 
SION ‘A “I 

















150 Ky. Shoda 
ported by Platenga, Lust and Filippo. 

According to Pfeiffer,!” between the lactose content of human 
milk and menstruation of mother there is no relation. 

In the next place, Simon,” Doyére,™ Decaisne,™ Pfeif- 
fer,” Koleninsky,” Zaleski,® Bell’ and Ruzicic*®» showed 
the relation between the nutrition of mothers and lactose content of 
human milk to be like the following :—As is shown in Table 18, ac- 
cording to Simon,** Doyére™ and Decaisne,™ in the case of poor 
food the lactose content is poorer; on the contrary, according to 
Pfeiffer! and Koleninsky,*” lactose content is richer in such a 
case. While according to Zaleski,* in the case of ordinary qualita- 
tively and quantitatively sufficient food (“ gewdhnlich geniigend gute 
Kost, Wasser” in the original) the lactose content is higher than that 
in the case of food very rich in protein and fat (‘sehr reichliche Ei- 
weiss-, Fettkost, Bier” in the original). From this he concluded that 


Taste 18. 
Influence of nutrition of lactating mother upon the lactose 
content of human milk. (Compiled from part of 
Zaleski’s table with additional data.) 





Lactose 





No. Nutrition of lactating mother Author 
(g/dl) 
1 a) Deficient 3.95 Sim “= 
b) Plentiful of meat 4.54 — 
Re a) Insufficient 7.05 5 
- b) Good and sufficient 7.31 Doyére 
: a) Frugal 6.07 ‘ 
. b) Sufficient 6.70* Decaisne 
a) Deficient 5.270 i 
4 |b) Plentiful 4to7 | Pteitter 
. a) Lenten food (* Fastennahrung” in original) 5.72 , : , 
= b) Ordinary 5.60 Koleninsky 
a) Ordinary qualitative and quantitatively | 
sufficient food (“gewdéhnlich geniigend } 5.46 
6 gute Kost, Wasser” in the original) Zaleski 
b) Very rich in protein and fat (“sehr reichliche \ 4.40 
Eiweiss-, Fettkost, Bier” in the original) {f ~ 
a) Rice 6.565 
b) Tapioca 6.61 | 
7 |e) Cream 663 | Bell 
d) Contrast 6.40 


* Calculated from the cases in the original. 





28) Simon, Cited from Zaleski's paper. 

29) Doyére, Cited from Zaleski's paper. 

30) M. E. Decaisne, Compt. rend. Acad. Scien, 1871, 73, 128. 
81) Koleninsky, Cited from Zaleski's paper. 


32) S.S, Zaleski, Berl. kl. Wschr., 1888, 25, 86. 
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food extremely rich in protein and fat makes the human milk rich in 
fat content and poor in lactose content, and that the milk rich in fat 
content has a bad influence upon the growth of the infant. 

Also in the colostrum period (5-9 days after delivery), food rich 
in carbonhydrate or fat, according to Bell,!® will make the lactose 
content of human milk slightly higher than the controls. Ruzicic*® 
maintains that experimental food with meat, butter and bread exerts 
no influence upon the lactose content of human milk. 

From most of the references above mentioned, the milk of mothers 
with ordinary, and perfect, and not one-sided food, generally contains 
a larger amount of lactose. Considered from this point of view alone, 
it follows that, of the Arakawa-positive and -negative milks, the for- 
mer is generally a better milk than the latter. 

Moreover, it is an obvious fact that the lactose of milk is synthe- 
sised from blood sugar, and from this one may presume that the larger 
the blood sugar content, the higher must be the lactose content. But 
regarding this, Tolstoi*® having experimented on five diabetic lactat- 
ing women, concluded that the concentration of lactose in the breast 
milk remained remarkably constant in spite of very marked elevation 
or depressions of the blood glucose concentration. 

5. Lastly, in the paper of 100th Report®” of the Peroxidase 
Reaction, different kinds of mastopathia were suggested, and it was 
shown that human milk can very frequently be an excrete, especially 
such milk with weak or negative Arakawa’s reaction. Then with 
the fact in view that one and the same mothers with very different 
lactose content on different sides of the breast (Cf. Table 14) are very 
frequently seen among Arakawa-negative cases, one can not deny that 
Arakawa-negative milk is a milk from mothers who are at least suffer- 
ing from some mastopathia or other. 

Remark: I made no investigation on the diurnal variation of 
lactose content of human milk. But as my investigation shows, there 
is a close relation between the lactose content and the intensity of 


As to cow's milk, Reder®*') states that milk from cows frequently producing rancid 
samples has a lower lactose content than normal milk produced in the same period of 
lactation. 

34) R. Reder, Journ. Dairy Scien., 1938, 21, 199. 

As to goat's milk, Uetani*®) states the lactose content is diminished by insulin- 
hypoglykemia. 

35) E. Tolstoi, Journ. Clinic. Invest. 1935, 14, 863. 

36) E. Uetani, Zika Zassi, 1925, 299, 630. 

37) A. Sato, Ky. Shoda and Sh. Miyazaki, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 
301. 
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Arakawa’s reaction. According to Yoshida and Yoshida’s® 
paper, the diurnal variation of Arakawa’s reaction of a lactating 
boby is very slight, so it can be presumed that the diurnal variation 
of lactose content itself will be very small. 


Summary. 


In the present paper lactose content of 392 milk samples from 200 
mothers were examined and the following 10 questions were studied. 

1. As to the human milk lactose content according to the inten- 
sity of Arakawa’s reaction, human milk positive to Arakawa’s 
reaction (7.64 g/dl Cf. Table 5) is generally higher in lactose content 
than the Arakawa-negative milk (6.97 g/dl). And lactose content of 
Arakawa-negative milk fluctuates in a wider range than that of Ara- 
kawa-positive milk. 

2. Monthly variation of lactose content shows that it is slightly 
lower in cold seasons than in other seasons both in Arakawa-positive 
and -negative milks. But the seasonal difference itself is not so large 
as the difference between Arakawa-positive and -negative milks. 

3. As to the lactose content of human milk according to A ra- 
kawa’s reaction and according to the period of lactation (Cf. Tables 
7 and 8), it is generally the highest in the middle mature period, but 
in Arakawa-positive milk alone lactose content keeps almost constant 
in every period of lactation, (colostrum is excepted, of course). Colo- 
strum milk (0-14 days after delivery) was excluded from this experi- 
ment, for, according to Pfeiffer,’ Adriance™ and Lowen feld® 
the lactose content rises rapidly during the first few days or during 
the first two weeks, and then returns to the normal level. 

4. Concerning the variation of lactose content of Arakawa-posi- 
tive and -negative milks according to the age of mothers (Cf. Table 
9), there is no relation depending on the age. Of course, such a strik- 
ing difference as between Arakawa-positive and -negative cases is not 
seen among mothers of different ages. 

5. As to the lactose content of human milk according to Ara- 
kawa’s reaction and to different sides of breast (Cf. Table 10), it is 
almost the same amount on either side, both in Arakawa-positive and 
-negative milks. That is to say, Arakawa-positive mothers secrete 


38) T. Yoshida and M. Yoshida, Zika Zassi, 1932, 49, 
39) M.F. Lowenfeld, S.T. Widdows, M.Bond and E.I. Taylor, Biochem. 


Journ, 1927, 21, 1. 
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lactose-rich milk on both sides and Arakawa-negative mothers secrete 
lactose-poor milk. 

6. If all the milk samples are distributed according to the in- 
tensity of Arakawa’s reaction and according to the amount of lac- 
tose, and if a dissecting line is drawn between 7.3 g/dl and 7.2 g/dl, 
80% of Arakawa-positive milk ranks above the line, while 6027 of A- 
rakawa-negative milk ranks below the line. 

7. As tothe human milk lactose according to the quantity of 
secretion and to Araka wa’s reaction, 8897 of Arakawa-positive milk 
secrete abundantly, and in the Arakawa-negative cases, the weaker 
the reaction, the smaller is the percentage of the cases with abundant 
secretion. 

8. Concerning the difference of lactose content between both 
sides of the breast according to Arakawa’s reaction (Cf. Table 14), 
the difference is twice as large a one in the Arakawa-negative case 
compared with the positive case. 

9. In the cases of one and the same mothers with very different 
reaction on either side of the breast, there is almost no difference 
between the lactose content of positive and negative sides, and the 
lactose content in such cases corresponds to that of milk of the inter- 
mediate Arakawa reaction. 

10. In the case of nutritional disturbances or under-grown ba- 
bies, such as atrophy or lues congenita, the lactose content is lower 
than that in other cases. 

As summarized in different items above mentioned, lactose con- 
tent in human milk is generally different according to a number of 
different factors, but such a remarkable difference as between Araka- 
wa-positive and Arakawa-negative milks is never seen. 


Conclusions. 


1. Human milk positive to Arakawa’s reaction is higher in lac- 
tose content than the Arakawa-negative milk (colostrum excepted). 

2. Lactose content is slightly lower in cold seasons than in other 
seasons. 

3. Lactose content in human milk is generally the highest in 
the middle mature period of lactation. 

4. Lactose content of human milk is almost constant in every 
age of mother, and it is also equal on both sides of the breast in the 


average. 
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5. In Arakawa-positive milk, cases of abundant secretion are 
more numerous than in Arakawa-negative milk. 

6. One and the same mother can secrete a milk of different 
quantities of lactose content on different sides of the breast. 

7. The lactose content of human milk can be different accord- 
ing to different factors, but such a remarkable difference of the con- 
tent as existing between Arakawa-positive and Arakawa-negative 
mothers is not seen. 

8. Lactose-poor milk seems to be a ‘bad’ milk, both from de- 
scriptions in literature and also from my own result of experiment. 
Arakawa-positive milk, which has been shown to be a ‘ good’ milk 
generally in a number of papers, is rich in lactose. 
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Influence of Vitamin B* on Arakawa’s Reaction and 
Chlorine Content of Human Milk.* 


139th Report of the Peroxidase Reaction. 
(86th Human Milk Study.) 


By 


Haruka Umemura. 
(Ht # HF FP) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In 1934 it was published by Nozaki” (Cf. 46th Report of the Per- 
oxidase Reaction) from this Laboratory as a surprising and unexpect- 
ed fact that human milk positive to Arakawa’s reaction‘ is a chlo- 
rine-poor milk, and that Arakawa-negative milk is a chlorine-rich 
milk. This assertion was later confirmed by Ishii,” (Cf. 87th Re- 
port of same) who made a further investigation into the relation in a 
much larger numbers of materials. In 1938, Ishii® (Cf. 95th Report 
of same) reported that chlorine content in the blood of mothers with 
negative Arakawa’s reaction is slightly richer than in that of moth- 
ers with positive Arakawa’s reaction. In preceding papers®® I 





B means B, throughout this article. 
§ Read at the 45th Annual Meeting of the Japanese Pediatric Society, Hukuoka, 
April 10th, 1940. 

1) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 13, 60. 

+ Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: A- 
rakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’'s reagent. 
There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa- 
positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive 
only when it shows such a reaction as ++ or ++ in one minute of the addition of Ara- 
kawa's reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the 
first described sense, but yet clinically negative. 

2) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 580. 

3) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 71. 

4) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med, 1940, 39, 103. 

5) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med, 1940, 39, 116. 
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(Cf. 136th and 137th Reports of same) reported of the relation between 
Arakawa’s reaction and chlorine content of lactating mothers, and 
of the abnormal retention of chlorine in the body of Arakawa-nega- 
tive mothers. Further, I® (Cf. 141st Report of same) reported that 
mothers with negative Arakawa’s reaction, on an administration of 
vitamin B, will show an increase of chlorine excretion per day and 
of urine output, while no increase, or almost no increase will be seen 
in spite of the administration in the case of mothers with positive A- 
rakawa’s reaction. In the present paper I want to report of the in- 
fluence of vitamin B on Arakawa’s reaction and chlorine content of 
human milk. 


Experimental Method and Materials. 


Method of chlorine determination: I applied the blood chlorine method 
of Rusznyak,” modified by Nozaki” for milk chlorine. 

Materials: Mothers who had, according to what they asserted, no menses, 
no pregnancy, or no renal diseases during the present experiment. Vitamin B 
was injected every 24 hours subcutaneously. Arakawa’s reaction was tested 
within 3 hours of milk obtaining® (Cf. 52nd Report of the Peroxidase Reac- 
tion); milk was always obtained before nursing. 


Report of Cases. 
Case 1 (Cf. Table 1). 
Taste 1. 


Case 1. H. Numanami, male, aged 2 months. 
Diagnosis: Infantile beriberi. Age of mother, 28 ycars. 








Right Left Admini- 

stration 

Date Arakawa’s Chlorine Arakawa's Chlorine | of vitamin 
reaction (germs. reaction (grms. 

0’ 1’ 2’ 3° 4’ 5’ perlitre) | 0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’| perlitre) (mgrms) 
£08) = & + ewe ee 0.284 = —-—-++ 24+ 0.355 oe 
Gg -« 0.25 
%7eo |r seettte ~ 2 2 + 0.25 
&, -—-tett+t+ 0.2138 |\-++++H4 0,142 0.25 
- « —-+t +H # # 0.177 —~£&+rH # + 0.142 0.50 
0, |-t+ + HH zk+H iH # # 0.50 
lll,  -—-+tHt# # # —+HH# H H + 0.50 
2, -H#HHHH | O142 +H HH 0.142 0.50 


6) H. Umemura, to be published in a forthcoming issue of this Journal. 
7) St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 
8) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 208. 
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In this case, vitamin B was injected subcutaneously in the amount 
of 0.25 mgrms. 3 times, and in the amount of 0.5 mgrms. 4 times, mak- 
ing the total amount of 2.75 mgrms. Arakawa’s reaction became 
positive on both sides of the breast after the vitamin administration 
and, antecedent to it, chlorine content became smaller and smaller on 
both sides. 
Case 2 (Cf. Table 2). 
TABLE 2. 
Case 2. Y. Sibazaki, male, aged 10 months. 
Diagnosis: Infantile beriberi. Age of mother, 23 years. 








Right Left Admini- 

ee a a a ee ee x 

Date Arakawa's Chlorine | Arakawas Chlorine | of vitamin 
reaction (grms. | reaction (grins. 1 

0’ 1’ 2’ 3’ 4 5’| perlitre)| 0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’ | per litre) | (mgrms) 
4,.°VII —-—-—-—-++2+ 0.427 =e oe = £& & 0.427 (—) 
B&B. |/---+2+ —-—--£++ 0.427 (—) 
6. » a ae ee ~"~—= 28 a = 0.5 
7. » -¢ + # 4 8 — =< Se ae ae 0.5 
_ —--—-+t2+4+4+ 0.320 —@ + + 4 0.284 0.5 
%,., |/—-ttrHHH —-—k&é ++ + 0.5 
Mm «= —-+t-++t++cH+ 0.461 —-+t+4++HH 4 0.355 0.5 
11. —-+HHH tH 0.355 tH HHH H 0.284 0.5 


In this case, 0.5 mgrms. of vitamin B were injected subcutane- 
ously as often as 6 times, making the total amount of 3 mgrms. A- 
rakawa’s reaction became positive after the vitamin administration, 
and chlorine content showed.a decrease on both sides of the breast. 
There was one instance in which chlorine content was 0.461 grms. 
on the right side (in contrast to 0.427 grms. before the vitamin admin- 
istration) after it, but such an instance with an increase occurred only 
once. 

Case 3 (Cf. Table 3). 

In this case 1 mgrm. of vitamin B was injected subcutaneously 
as often as 15 times, making the total amount of 15 mgrms. Ara- 
kawa’s reaction showed a tendency to become more and more strongly 
positive after the vitamin administration. The chlorine content of 
milk on the right side of the breast was 0.568 grins. before the vita- 
min administration, but, after this, 0.525 grms. on an average, show- 
ing thus a slight decrease. The chlorine content of milk on the left 
side was 0.603 grms. before the vitamin administration, whereas it 
always showed a decrease and became 0.504 grms. on an average after 
it, showing thus a rather remarkable decrease. 

Case 4 (Cf. Table 4). 
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TABLE 3. 
Case 3. I. Yamada, female, aged 10 months. 
Diagnosis: Pneumonia. Age of mother, 28 years. 











Right Left Admini- 
stration 
Date Arakawas Chlorine | Arakawa's Chlorine of vitamin 
reaction (grms. reaction (grms. B, 
0’ 1’ 2 3’ 4’ 5’ perlitre) | 0’ 1’ 2’ 3’ 4 5’| perlitre) (mgrms) 
a ee Ss oe | eee (—) 
a « —-—--—- —- tt 0.639 —2+- +++ + | 0.497 1.0 
:-. -—-—-£ +t & 0.639 —-—#£$: +++ Tt | 0.568 1.0 
la —4 +44 + 0.603 £f+FrtrtTr + + 0.603 1.0 
sm t+2e2 +H HH 0.568 j~—-+-2+++ +] 0.426 1-0 
im... ++e2+4+H # 0008 |—-t22+ +] 0.674 1.0 
i. « —_——— + + + 0.532 |}-—-+2+++H {= 0.568 1.0 
a —-_—_— + + 0.568 |§— —-+2++4+ + 0.426 | 1.0 
16. . —_-—----- 0355 |+++++H {| (0.497 | 1.0 
7%. | + +h Oe ones [4 + + +++/] Gee | 18 
Ma. (ee ee eS 0.532 —-—+2+2++] 0461 | 10 
om t+HH HH + 0.355 | — — — — — —| _ 0.355 1.0 
20. . ‘ie. Boh de LA 0497 |+++++ +] 0.603 1.0 
1. « —+te+ + + 0.497 | —- — — ++) 0.461 1.0 
a ee ae ee “ai i. —.~#* « 4+] e080 | & 
SBS. (ee ee + + 0.461 | ++ ++H| 0.497 1.0 
TABLE 4. 
Case 4. Obara, female, aged 7 months. 
Diagnosis: Healthy. Age of mother, 32 years. 
Right Left Admini- 
o wr ae en stration 
Date Arakawa's Chlorine Arakawa's Chlorine | of vitamin 
reaction (grms. reaction (grms. 1 
0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’ perlitre) 0’ 1’ 2 3’ 4’ 5’! perlitre) | (mgrms) 
17. Il + + HH HH + 0.248 —-—-+++ ¥ 0.710 (—) 
mm. + + ++ + tH Ht 0.213 ——-—-++ + 0.674 (— 
a zjHiH iH # H+ 0.248 —-—-+-+++ 0.781 (—) 
ot. tH # # Ht # 0.213 —-—-—-+++ 0.674 (—) 
,: +z HH # Ht +H 0.213 —-—--—--—-+t+ 0.568 0.50 
22. , + 4h Ht Ht He 4b 0.213 —-+t-+4++H4 0.639 0.50 
a te HH He 0.213 —+- +H HH ¥ 0.674 0.50 
24. , + HH Ht 0.213 ——-+t+ HH 0.568 0.50 
15. , HH HH + e218 |—- —-++H 4 0.461 0.50 


In this case 0.5 mgrms. of vitamin B were injected subcutaneously 
5 times, making the total amount of 2.5 mgrms. Arakawa’s reac- 
tion was positive on the right side of the breast and was weakly posi- 
tive on the left side before the vitamin administration. After the 
vitamin administration Arakawa’s reaction was not changed on the 
right side, though it showed a tendency to become positive on the left 
side. After the vitamin administration chlorine content of the strong 
side milk showed a slight decrease, and that of the weak side milk 
showed a remarkable decrease. 
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Case 5 (Cf. Table 5). 


TABLE 5. 
Case 5. M. Igarashi, male, aged 13 months. 











j Diagnosis: Bronchitis. Age of mother, 26 years. 

Right Left Admini- 

a > 2s AAs ee cal stration 
Date Arakawas Chlorine Arakawa’s Chlorine of vitamin 

reaction (grms. reaction (grms. 
0’ 1’ 2 3 4’ 5’ perlitre)| 0’ 1’ 2 3 4’ 5’| perlitre) | (mgrms) 
7.01 +HHHH+H # 0.390 +H H HH 0.355 (—) 

x « tHHH HH 0.426 +HHH H + 0.355 From 14. 

mu. +tHH HH 0.319 tztHHH # + IIT on, 

%. « tHHHH # 0.355 t+HHH H#H H# mother 
8B , tHHHHH 0.355 +tHHHH tH was given 
0.5 mgrms. 
of vitamin 

B, daily 





In this case 0.5 mgrms. of vitamin B were injected subcutaneously 
5 times, making the total amount of 2.6 mgrms. Arakawa’s reac- 
tion was already positive on both sides of the breast before the vita- 
min administration, and after it, it was also positive on both sides. 
Chlorine content on both sides showed no remarkable change after 
the injection. 

Case 6 (Cf. Table 6). 


TABLE 6. 
Case 6. H. Yamaguchi, male, aged 5 months. 
Diagnosis: Healthy. Age of mother, 26 years. 





Right Left Admini- 
eS = S| ee eens 6s stration 
Date Arakawa's Chiorine Arakawa’s Chlorine | of vitamin 
reaction (grms. reaction (grms. 1 
4’ 5’ perlitre) | 0’ 1’ 2’ 3’ 4 5’| perlitre) (mgrms) 
oe 4 ae 0.355 | + +H it Ht Ht Ht 0.355 
Ht He Ht Ht 0.355 +H HH # 0.334 
$d 0.355 + Hh Hh Hh an HH 0.334 | 2.0 
+H HH H+ 0.355 +H HH +H 0.334 2.0 
; +H oH i Ht 0.334 +HH H H# + 0.302 2.0 
m.. + He Ht He Ht Ht 0.355 + fh Yh Hh ye He 0.334 2.0 
20. , +H HH Ht Ht 0.334 +H + + HH 0.302 2.0 
Si. x + HH Hh HE Oe 0.355 4+ HL He oe dh dh 0.355 2.0 
23. , + fe 4b He Ht 4h 0.302 + Ht He de dt in | (0.302 2.0 
23. , +H Hw we 0.302 +#H HH + 0.302 2.0 
24. , +HHHH # 0.355 + + + H + + 0.302 2.0 
25. , + fh Hh de du te 0.302 +H wo # HH 0.302 2.0 


In this case 2.0 mgrms. of vitamin B were injected subcutane- 
ously as often as 10 times, making the total amount of 20.0 mgrms. 
Arakawa’s reaction was positive on both sides before the vitamin 
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administration, and after it, and chlorine content on both sides showed 
no remarkable change after the vitamin injection. 


Comment and Summary. 


Arakawa’s reaction in Cases 1 and 2 became stronger after the 
vitamin administration, and, antecedent to it, chlorine content became 
smaller and smaller. In Case 3, Arakawa’s reaction showed a tend- 
ency to become positive after the vitamin administration; chlorine 
content showed a slight decrease in the right side milk, and a rather 
marked decrease in the left side milk. 

Case 4 was a case with very different reaction on different sides 
of the breast. It was reported by Ishii® that in such a case the posi- 
tive side is distinctly poorer in chlorine content than the negative side. 
In Case 4, Arakawa’s reaction was not changed on the right side 
(the strong side), but showed a tendency to become positive after the 
vitamin administration on the left side (the weak side). The chlorine 
content of the strong side milk showed a slight decrease, and that of 
the weak side milk a remarkable decrease. 

In cases 5 and 6, Arakawa’s reaction was already positive be- 
fore the vitamin administration. After it Arakawa’s reaction and 
chlorine content of milk showed no remarkable change. 

Before we come to the general discussion, we shall try to com- 
pare the decrease of chlorine between different cases. As has already 
been shown by Ishii,*) every mother has her individual chlorine con- 
tent. The absolute chlorine figure does not necessarily show that it 
is a low value or a high value. 0.284 grms. per litre appears to be a 
low value. Indeed, it is generally so. But in an individual case it 
is not necessarily a low value. In mother Case 1, the value 0.14 grms. 
per litre might be her normal chlorine content. In mother Case 5, 
0.35 or 0.32 could be her normal chlorine content. A longer or more 
energetic administration of vitamin B would not have led to a lower 
value than 0.35 for instance. Analogous to this, we might say that 
everybody is differently tall, but he is normally tall; he has his own 
length of stature. A dwarf of athyrosis can be made taller by an admini- 
stration of thyroxin, but a small man, who is normal, cannot. So, 
the normal chlorine content must be in mother Case 1 somewhere near 
0.14 grms., in mother Case 4 near 0.21 grms., in mother Case 5 0.32 
grms. and in mother Case 6 near 0.3 grms. per litre. A further admin- 
istration of the vitamin could not have lowered the chlorine content 
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to much smaller figures than the respective lowest value above shown 
in each case. See how “ reluctantly ” the initial figures of the chlo- 
rine content of 0.35 grms. per litre were going down in mother Case 
6, while the chlorine content of 0.28 and 0.35 grms. per litre went 
down to 0.14 grms. in mother Case 1. 

As above stated, mothers with negative Arakawa’s reaction will 
show a decrease of milk chlorine on an administration of vitamin P, 
while none, or almost no decrease will be seen in spite of an adminis- 
tration of vitamin B in mothers with positive Arakawa’s reaction. 
The mechanism of decrease of milk chlorine in mothers with negative 
Arakawa’s reaction on an administration of vitamin B will be under- 
stood, I believe, if the results published in other papers®®® of mine 
are taken into consideration. In Arakawa-negative cases an abnor- 
mal retention of chlorine occurs in the body, while in Arakawa-posi- 
tive mothers none, or almost no retention is seen. Moreover, mothers 
with negative Arakawa’s reaction will show an increase of chlorine 
excretion per day after an administration of vitamin B, while very 
little increase, if any at all, will be seen in spite of the administration 
in mothers with positive Arakawa’s reaction. So the mechanism 
of a decrease of milk chlorine in mothers with negative Arakawa’s 
reaction after an administration of vitamin B will be due to urinary 
excretion of abnormally retained chlorine in the Arakawa-negative 
body. 


Conclusions. 


1. In mothers with negative Arakawa’s reaction, the admin- 
istration of vitamin B will decrease milk chlorine. 

2. The mechanism of a decrease of milk chlorine in a mother 
with negative Arakawa’s reaction after an administration of vita- 
min B will be due to urinary excretion of chlorine retained abnor- 
mally in the Arakawa-negative body. 














Uber die Kultur und Automatie des Lymphherzens (LH). 


I. Mitteilung: Transplantationsversuche des LH 
an japanischen Kréten und Fréschen. 


Daizo Ogata. 
7K ® 


(Aus dem I physiologischen Institut, medizinische Fakultdt, 
Kyusyu Kaiserliche Universitit, zu Hukuoka. 
Vorstand: Prof. D. Ogata.) 


Einleitung. 


Es ist unter Fachmiinnern fast allgemein anerkannt, dass das LH 
der Amphibien vom Zentralnervensystem innerviert wird.» ® Oft wird 
aber behauptet, dass es eine Automatie wie das Blutherz besitzt, wo- 
gegen die spiitere Nachpriifung meistens negativ ausfillt. Man muss 
also mit einer derartigen Behauptung immer sehr vorsichtig sein.” ®® 

1937 gelang es M. Reid,® das herausgeschnittene LI wieder in 
die Zunge einzupflanzen, wo es dann weiter schlug. Die Automatie 
unter dieser Bedingung muss daher ohne weiteres anerkannt werden. 
Die geniale Methode von Reid besteht darin, dass er das von den uin- 
gebenden Geweben befreite LH in den Lymphraum der Zunge einfiihrt 
und daselbst einkeilen lisst. Dabei wurden verschiedene Frosch- und 
Krétenarten (Bufo marinus, Rana pipiens und catesbeiana) benutzt. 

Verf. hat dieselben Versuche an japanischen Kriten und Fréschen 
ausprobiert, um die Automatie des LH zu konstatieren. Verschiedene 
Umstiinde dabei zwingen Verf., die bisherigen Befunde einmal kurz zu 
berichten. 


Versuchsergebnisse. 


Die Ergebnisse wurden von Ende Juni bis gegen Mitte August 
1940 im hiesigen Physiologischen Institut ausgefiihrt. Die Methode 
der Transplantation ist die von Reid. Die Ergebnisse werden tabella- 


risch vorgestellt. 
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Datum des Aut- 


7 tretens der Spon- Das Das Kontrak- 
— ne tankontraktion transplantierte tion zeigende 
des Transplan- LH | Transplantat 
tates 
1(Kréte) 26 Juni 1940 6 Juli 1940 vord. LH ( Kréte } vord. LH 
2( , +), 26 Juni 1940 hint. LH( ,  ) 
3( , ) | 13 Juli 1940 vord.LH( , ) 
4( , ) 138 Juli 1940 19 Juli 1940 hint. LH( , ) hint. LH 
5( ., +)! 15 Juli 1940 19 Juli 1940 hint. LH( ., ) hint. LH 
6( , ) 15 Juli 1940 22 Juli 1940 vord.LH( , ) vord. LH 
7( » +)| 15 Juli 1940 vori.LH( , ) 
hint. LH( , ) 
8( ,» ) 22 Juli 1940 vord.LH( , ) 
hint. LH( ,  ) 
9( , ) 22 Juli 1940 27 Juli 1940 vord.LH{ ., ) vord. LH 
29 Juli 1940 hint. LH( ., ) hint. LH 
10( , ) 380 Juli 1940 1 August 1940 vord.LH( , ) 
hint. LH( ., ) hint. LH 
11( , +) 30 Juli 1940 vord.LH( ., ) 
hint. LH( .,  ) 
12( , +). 31 Juli 1940 6 August 1940 vord.LH( ,  ) vord. LH 
hint. LH( , ) hint. LH 
13( , ) 381 Juli 1940 3 August 1940 vord.LH( ., ) vord. LH 
hint. LH( , ) 
14( , ). 1 August 1940 vord.LH( ,_ ) 
6 August 1940 hint..LH( . ) hint. LH 
M{ « ) 1 August 1940 8 August 1940 hint. LH( , ) hint. LH 
we = 3 1 August 1940 hint. LH( ., ) 


Befunde der Transplarrtate beim Auftreten der ersten Spontan- 
kontraktionen : 
Nr. 1. Das blasse Transplantat ist beinahe kreisrund mit einem 
Durchmesser von ungefahr 3-mm. Es hat nirgends eine Vaskularisa- 
tion und ist daher leicht unter der Zungenmembran verschiebbar. Die 
Kontraktion ist keineswegs eine regelmiissige. Einigen galloppie- 
renden Kontraktionen folgt immer eine ziemlich lang anhaltende 
Pause. 





Die Schlige eines transplantierten LH wurde mit einem 
Signal gezeichnet. Sie sind, im Gegensatz zum LH in situ, 
unregelmiassig und haufig durch eine lange Pause unter- 
brochen. Z: Zeitin Sekunden. L: LH-Schlage. 


Nr. 4. Das Transplantat ist kugelférmig von Reiskorngrisse ; 
auf der Oberfliche ist es von der Vaskularisation bliulich gefiirbt. Es 
zeigt eine sehr schwache regelmiissige rhythmische Bewegung. 

Nr. 5. Das Transplantant ist weisslich, der Durchmesser ca. 
2 mm; es ist vom Zungengrund zur Zungenspitze leicht verschiebbar, 
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also ganz sicher frei von Vaskularisation und Innervation. Die Fre- 
quenz der Kontraktion ist ca. 60/Min. Manchmal sieht man Kontrak- 
tion des ganzen Organs, manchmal nur eine lokale Verkiirzung. 

Nr. 6. Das Transplantat ist reiskorngross, mit miissiger Vas- 
kularisation. Die Kontraktion ist ziemlich regeliniissig, zeitweise 
fibrillire Zuckungen zeigend. 

Nr.9. Etwa reiskorngrosses Transplantat mit miissiger Vas- 
kularisation. Am Transplantat aus dem vorderen LH sieht man eine 
mehr oder weniger deutliche unregelmiissige Kontraktion schon am 
27. Juli, mit einer Frequenz von ca. 80/Min., am Transplantat aus dem 
hinteren LH jedoch erst am 29. Juli, also 2 Tage spiiter. Die Kontrak- 
tion des letzteren war ebenso unregelmiissig, aber ganz kriiftig. 

Nr. 10. Reiskorngrosses Transplantat ohne irgend eine sichtbare 
Vaskularisation. Sehr langsame Kontraktion, etwa 10 mal pro Min., 
mit ab und zu auftretenden fibrilliiren Zuckungen. 

Nr. 12. Reiskorngrosses Transplantat mit starker Vaskularisa- 
tion. Eine klare und deutliche Kontraktion mit einer Frequenz von 
60/Min. 

Nr. 13. Lingliches Transplantat ; leicht unter der Zungenmem- 
bran verschiebbar, also ohne Vaskularisation. Sehr langsame, ca. 10 
malige Kontraktionen pro Min. Jede 2.; 3. oder 4. Kontraktion wird 
von einer ziemlich lang anhaltenden Pause gefolgt. , 

Nr. 14. Reiskorngrosses Transplantat mit starker Vaskularisa- 
tion. An einem bestimmten Teil des Transplantates sieht man eine 
lokal begrenzte Kontraktion, die aber mit der Zeit allmiéhlich verloren 
geht. 

Nr. 15. Reiskorngrosses Transplantat mit Vaskularisation. 
Die Kontraktionen gehen ziemlich langsam vor sich, etwa 30 in der 
Minute. Sie sind zeitweise kriiftig unter Beteiligung des ganzen 
Organs, zeitweise lokal begrent. 

Bei einigen Versuchen wurde das Froschlymphherz in die 
Kritenzunge eingepflanzt, ohne bisher eine einziges positives Resultat 
zu bekommen. 

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass das vordere LH in 5 von 11 
Fiillen ein positives Resultat aufweist, d.h. in 4692. Mit dem hinteren 
LH fallt die Reaktion in 7 von 13 Fiillen positiv aus, d.h. in 542%. 
Im ganzen bekam man etwa in der Hilfte der Transplantationen gute 
Resultate. 

Bei den Versuchen mit den Fréschen (Rana nigromaculata) waren 
die Ergebnisse viel schlechter. Nur einmal unter 10 Fillen wurde ein 
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gutes Resultat gewonnen. Das Gewebe der Frische ist sehr spride, 
und das vordere LH gewoéhnlich so klein, dass die Exstirpation dessel- 
ben schwerlich ohne Verletzung ausgefiihrt werden kann. Dazu ist 
das Transplantat oft schon am Morgen der Operation verloren gegan- 
gen, wofiir teils die Kiirze der Zunge selbst, teils die Diinnheit der 
Zungenmembran im Vergleich mit derjenigen der Kriéte verantwort- 
lich sein mag. Unser einziger gelungener Fall bezieht sich auf ein 
Transplantat von etwa 2 mm Durchmesser, welches gut einkeilte. 
Nach 6 Tagen begann die Kontraktion, die aber ganz unvollstiindig 
war und sofort an das “Wiihlen und Wogen” des Blutherzens erinnerte. 

Das eine Ziel gegenwiirtiger Versuche ist die Kultur des LH 
ausserhalb des Tierkérpers. Bis heute wurde mehrfach vom Verf. auf 
dieser Linie geforscht, z.B. die Registrierung der Bewegung von LH 
die aus dem Kérper herausgeschnitten und in Ringerlésung getaucht, 
oder von solchen, die in ein Gemisch von Ringerlésung und Blutserum 
gebracht worden sind. Diese Versuche gingen jedoch vollkommen 
fehl. Die vergleichsweise am meisten befriedigende Methode mag die 
sein, bei welcher ein nach der Transplantation spontan schlagendes 
LH in einer Nihrfliissigkeit weiter schligt. 


Diskussion. 


Es wird dem Leser auffallen, dass Verf.’s Ergebnisse weit hinter 
denen von Reid zuriickstehen. Letzterem gelang der Versuch in 32 
von 35 Fiillen, dem Verf. jedoch nur in 10 von 16. Die Ursachen sind 
wohl keineswegs ganz einfach, indessen ist Verf. in dem guten 
Glauben, dass er seine Resultate mit der Erfahrung sicher verbessern 
kann. 

Fiir das Auftreten der Spontanwirkung des eingepflanzten LH 
sind 2-10 Tage nétig in 10 Fallen, genauer, 2 Tage—1, 3 Tage—l, 
4 Tage—2, 5 Tage—2, 6 Tage—1, 7 Tage—2, 10 Tage—1. Das letzte 
Resultat kam ohne Zweifel aus dem speziellen Umstande hervor, weil 
das Transplantat infolge von Verf.’s Abwesenheit von dem 10. Tage 
nicht beobachtet werden konnte, so dass es sicher als zu lange berechnet 
worden ist. Die Dauer von der Transplantation bis zum ersten Auf- 
treten der spontanen Schliige liegt zwischen dem 2. bis 7. Taye; diese 
Zeit ist fiir die Vorbereitung des LH, das vorher vom Zentralnerven- 
system versorgt wurde, zur Spontankontraktion nétig. Welche Vor- 
bereitung fiir diesen Zweck ausgewirkt wird, steht noch dahin. Die 
sich jetzt im Gange befindlichen histologischen vergleichenden Unter- 
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suchungen von Organen vor und nach der Transplantation kénnten 
miglicherweise etwaige Anhaltspunkte dafiir geben. Jedenfalls kann 
das Vorhandensein der Automatie des LH unter dieser Bedingung als 
nachgewiesen betrachtet werden. 

Reid bevorzugte das vordere LH als Transplantat dem hin- 
teren, weil das vordere von den umgebenden Geweben scharf einwand- 
frei getrennt werden kann. In den gegenwiirtigen Versuchen ist 
Verf. der Meinung, dass in bezug auf das Gelingen der Transplantation 
das vordere gegen das hintere keine Bevorzugung aufweist; die Er- 
gebnisse mit dem letzteren scheinen sogar etwas besser auszufallen. 
Besonders ist das der Fall bei kleinen Tieren, wie z.B. bei Rana nigro- 
maculata, wo nur das hintere LH brauchbar ist. 


Zusammenfassung. 


1. Reids Transplantationsverfahren des LH wurde an japani- 
schen Kriéten, in wenigen Fiillen auch an Frischen (Bufo vulgaris 
japonicus Schlegel, Rana nigromaculata Hallowell) mit gutem 
Erfolg ausgefiihrt. 

2. Mit diesen positiven Ergebnissen kann ein Weg zur Kultur 
des herausgeschnittenen LH ausserhalb des Tierkérpers als gedffnet 
betrachtet werden. 

3. Die LH in situ bewegen sich stets unter der Kontrolle der 
nerviésen Zentren im Riickenmark. Die von dieser Kontrolle befreiten 
LH erhalten nach einer bestimmten Zeit ihre Automatie der Kontrak- 
tion. Dieser als eine vorbereitende Zeitspanne zu bezeichnende Inter- 
vall betriigt fiir das benannte Tier 2 bis 7 Tage. 
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Uber die Takata-Reaktion bei chirurgischen Krankheiten, 
mit besonderer Beriicksichtigung der Leber- 
und Nierenerkrankungen. 


Von 


Yasuomi Oe. 
(A it # FA) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Die Takata-Reaktion wurde 1925 von Takata als eine sero- 
chemische Reaktion des Blutserums zur Differenzierung der kruppi- 
sen Pneumonie von der katarrhalischen veréffentlicht und ihre Leber- 
spezifitiit 1929 von Jezler bestiitigt. Dann wurde die Brauchbar- 
keit der Reaktion bei verschiedenen Erkrankungen von Bauer und 
vielen anderen Autoren nachgepriift. In der bisherigen einschliigigen 
Literatur aber scheinen die chirurgischen Fiille sehr wenig beriick- 
sichtigt zu sein. Das veranlasste mich, die Reaktion auch in einer 
Reihe von chirurgischen Erkrankungen und zwar bei Leber- und 
Nierenerkrankungen anzustellen, um tiber ihre Brauchbarkeit in der 
chirurgischen Praxis orientiert zu sein. Diese meine Ergebnisse an 
Hand von 408 chirurgischen Erkrankungen (696 Untersuchungen) 
seien im folgenden kurz mitgeteilt. 


Untersuchungsmethode. 


Ich bediente mich bei meinen Untersuchungen der von Jezler modifizi- 
erten Methode der Takata-Reaktion. Dabei wurde 1 ccm Blutserum durch 
physiologische Kochsalzlisung bis 512fach verdiinnt. Das so verschieden ver- 
diinnte Serum wird in 9 kleine Reagenzréhrchen hineingetan, Dann wird jedes 
Réhrehen zuerst mit 0,25 cem einer 10 g/dl Natriumcarbonatlisung, dann mit 
0,3 cem frisch zubereiteter Ta kat a-Reagenzmischung, d.h. Gemisch von glei- 
cher Menge einer 0,5 g/dl Sublimatlésung und einer 0,02 g/dl Fuchsinlésung, 
beschickt, Darauf wird jedes Réhrchen sanft umgeschiittelt, in der Zimmer- 
temperatur stehen gelassen und dann das Resultat nach 3 Stunden abgelesen. 
Bei der Ablesung des gesamten Resultats unterscheidet man ein negatives und 
positives. Die positive Reaktion, bei der die Flockung bei tiber 32facher Ver- 
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diinnung des Serums in wenigstens 3 oder mehr Réhrchen auftritt, wird wie- 
derum in schwach positiv d.h. Flockenbildung in 3 Réhrchen, missig stark 
positiv d.h. Flockenbildung in 4 Réhrchen, stark positiv, d-h. Flockenbildung 
in iiber 5 Réhrchen eingeteilt. 

Die Blutentnahme geschah in der Regel morgens niichtern aus den Arm- 
venen, ausnahmsweise bei dringlichen Fillen direkt vor der Notoperation. 
Das entnommene Blut liess man in einem Kiihlraum stehen und wurde, sobald 
sich das Serum auszuscheiden beginnt, zentrifugiert. Das Serum mit Hiimo- 
lyse wurde dabei vom Gebrauch ausgeschlossen. Bei den operierten Fiillen 
untersuchte man die Reaktion vor wie nach der Operation und zwar 6fters 
wiederholt und bei den nicht operierten Fillen je nach dem Krankheitsverlauf 
mehrmals. 

Es wurde bei siimtlichen Fallen neben der Takata-Reaktion kontroll- 
weise das Blutbild und die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen, 
der Rest-N und Urea-N des Bluts sowie die Wassermann-Reaktion vom 
Blut untersucht, Ferner suchte ich daneben bei Leber- und lebernahen Er- 
krankungen die Bilirubinzahl des Bluts nach Meulengracht zu bestimmen 
und stellte die Belastungsprobe der Galaktose nach Bauer nach seiner Origi- 
nalmethode an, Bei dieser zuletzt genannten Probe bekamen zu Untersuchende 
friih morgens niichtern 40 g Galaktose in 300 com Wasser per os nach sponta- 
ner Entleerung der Harnblase, Darauf und zwar unter strengem’ Verboten der 
Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme und in der Bettruhe wurde der Harn 
stiindlich portionsweise aufgefangen, bis die Galaktosurie zum Verschwinden 
kam. Den Zuckergehalt aller stiindlichen Harnportionen bestimmte ich polari- 
metrisch und so die gesamte ausgeschiedene Zuckermenge, so dass die iiber 3 
g betragende Gesamtzuckermenge als positiv angenommen wurde. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Ich stellte im ganzen bei 408 Personen (696 Untersuchungen) 
meine Untersuchung an, worunter sich 21 Gesunde und 387 verschie- 
dene chirurgische Erkrankungen, vor allem auch akute pyogene In- 
fektionen, maligne Geschwiilste, chirurgische Tuberkulosen, chirur- 
gische Leber- und Nierenerkrankungen fanden. 


I. Ergebnisse bei Gesunden. 


Bei meinen 21 Gesunden fiel die Takata-Reaktion in allen 
Fiillen negativ aus. Dies mein Ergebnis stimmt mit dem von Jezler 
und vielen anderen Autoren bei Gesunden erhobenen ganz tiberein. 


II. Ergebnisse bei akuten pyogenen Infektionen. 


Ich untersuchte die Takata-Reaktion bei 36 Fillen der akuten 
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pyogenen Infektion. Darunter fanden sich 20 pyogene Erkrankungen 
der Weichteile wie subkutane Phlegmone, Lymphdriisen-, Brustdriisen- 
und Muskeleiterungen, akute Wurmfortsatzentziindung mit oder ohne 
Peritonitis, Pyothorax und subphrenische Abszesse, ferner 7 akute 
eitrige Osteomyelitiden und 3 Sepsisfiille. Hierbei kamen als Erreger 
éfters der Staphylococcus pyogenes aureus oder auch der Streptococ- 
cus pyogenes, die Mischinfektion dieser beiden und ganz selten auch 
andere Bakterienarten wie Bacillus pyocyaneus in Betracht. Unter 
den 36 trat die Reaktion bei 8 mehr oder weniger stark auf. Bei einem 
Fall der subkutanen Phlegmone (Fall 54) fiel die Reaktion im Beginn 
d.h. vor der Operation negativ, aber mit der postoperativen Ver- 
schlimmerung des Allgemeinzustandes schwach positiv aus. Bei je 
einem Fall der eitrigen Lymphadenitis durch Bacillus pyocyaneus 
(Fall 52), der eitrigen Glutaealmyositis (Fall 46) und der akuten 
Osteomyelitis des Femur (Fall 33) erwies sich die Reaktion als schwach 
positiv und blieb lange so trotz wiederholter Untersuchungen. Hier- 
bei war der Allgemeinzustand des Kranken schlecht, die Leber und 
Milz ohne Befunde und die Bilirubinzahl nach Meulengracht klein 
(6). Unter 5 Fiillen des durch Staphylococcus pyogenes aureus her- 
vorgerufen subphrenischen Abszesses war die Takata-Reaktion bei 
3 (Fall 39, 40 u. 41) schwach, bei einem anderen (Fall 42) stark posi- 
tiv. Dieser zuletzt genannte Fall ging 4 Tage nach operativer Eiter- 
entleerung zugrunde, wiihrend die 3 ersteren nach der Inzision und 
mit der Besserung des Allgeminzustandes die negative Reaktion auf- 
wiesen. 

Betreffs der Takata-Reaktion bei pyogenen Infektionen be- 
merkte Yosida bei einem Fall von Appendicitis acuta und 2 Fallen 
der diffusen eitrigen Peritonitis appendikuliren Ursprungs sowie bei 
einem Fall von eitriger Myositis und 2 Fiillen von akuter Osteomye- 
litis den positiven Ausfall, wiihrend Kimura bei 2 Fillen der Appen- 
dicitis acuta keine positive Reaktion antraf. Auch ich konnte bei 
meinen 10 akuten Wurmfortsatzentziindungen, worunter sich ein Fall 
mit diffuser Peritonitis und 2 Fille mit perityphritischer Abszessbil- 
dung fanden, keine positive Reaktion feststellen. Ferner war be- 
sonders hervorzuheben, dass bei meinen subphrenischen A bszessfillen 
die Takata-Reaktion hiufiger und auffillig in Erscheinung trat. 

Was nun die Takata-Reaktion bei Sepsisfiillen betrifft, so be- 
merkte Takata bei 3 einschligigen stiirmisch verlaufenden Fillen 
keinen positiven Ausfall, wihrend Hafstrém bei einem Fall von 
Sepsis, der bei der Sektion eine ausgedehnte septische Leberaffektion 
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mit Parenchymdegeneration aufwies, direkt vor dem Tode eine stark 
positive Reaktion feststellen konnte. Bei meinen 3 von Gesichts- 
karbunkel, Fussphlegmone und Femurosteomyelitis ausgegangenen 
Sepsisfiillen (Fall 55-57) fiel die Reaktion immer negativ aus trotz 
eines stiirmischen Krankheitsverlaufes mit tédlichem Ausgang. 


III. Ergebnisse bei malignen Geschwiilsten. 


Ich wendete bei 96 malignen Geschwiilsten, worunter sich 85 
Karzinome und 7 Sarkome verschiedener Lokalisation und 4 sonstige 
maligne Tumoren d.h. das Melanom, Chorionepithelioma malignum, 
Mediastinaltumor und Nierenmischgeschwulst fanden, die Takata- 
Reaktion an. 

Unter den 85 Karzinomen fanden sich 55 Magenkrebse, von denen 
52 zur Operation kamen. Ausserdem waren dazu noch Krebse des 
Kolon und Rektum, der Zunge und des Mundbodens, der Brustdriise, 
Harnblase, des Kiefers, des Penis sowie der Réntgen- und Narben- 
Krebs der Haut aufzuziihlen. Unter allen diesen Krebsfiillen fiel die 
Takata-Reaktion nur bei 2 Fiillen des Magenkrebses (Fall 72 u. 112) 
positiv aus. Bei den iibrigen 53 Magenkrebsen sowie 30 Krebsen 
anderer Lokalisation war sie negativ. Bei Fall 112 mit miissig stark 
positiver Reaktion, der 4 Tage nach der Magenresektion letal aus- 
ging, wurde miissig stark vorgeschrittener Magenkrebs, aber keine 
klinisch nachweisbare Lebermetastase festgestellt. Der Fall 72 mit 
schwacher Takata-Reaktion wies einen mit der Pankreas fest ver- 
wachsenen fortgeschrittenen Magenkrebs und keine Lebermetastase 
auf. Bei 10 unter 52 operativ behandelten Magenkrebsen wurde die 
Lebermetastase durch Laparomie festgestellt, wobei sich die Taka- 
ta-Reaktion doch als negativ erwies. 

Ferner zeigten meine 7 Sarkome und 4 sonstigen malignen Tu- 
moren mit Ausnahme von Fall 151 alle negative Reaktion. Darunter 
zeigte sich bei ¢inem Fall von Chorionepithelioma malignum (Fall 
150), der schliesslich zu Exitus letalis fiihrte und zur Sektion kam, 
trotz wiederholter Untersuchungen immer negative Reaktion, wiihr- 
end bei der Sektion Metastasen in den verschiedenen Organen, vor 
allem auch ein faustgrosser Knoten in der Leber festgestellt wurden. 
Ferner wurde bei einem Mediastinaltumor (Fall 151) mit starker 
Kachexie eine schwach positive Ta kata-Reaktion beobachtet. 

Betreffs der Takata-Reaktion bei malignen Geschwiilsten fand 
Kimura 2 positive Fiille unter 12 Magenkrebsen, Yosida dagegen 
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keinen unter 2 Magenkrebsen, aber je einen positiven Fall von Rek- 
tumkrebs und Mediastinaltumor. Bei meinen 96 malignen Gesch- 
wiilsten traf ich, wie oben erwiihnt, nur selten die positive Reaktion 
an, ohne dass dabei ein klinisches Zeichen der Leberschidigung nach- 
gewiesen werden konnte. Auch gab es darunter Fiille, bei denen 
trotz Vorhandensein einer Lebermetastase die Reaktion immer noch 
negativ blieb. Nebenbei sei bemerkt, dass es keinen Fall unter meinen 
negative Takata-Reaktion aufweisenden malignen Geschwiilsten 
gab, bei dem klinisch irgend ein Zeichen der Leberschiidigung nach- 
gewiesen wurde. 


IV. Ergebnisse bei chirurgischen Tuberkulosen mit 
Ausschluss der Nierentuberkulose. 


Unter meinen 42 ausserrenalen chirurgischen Tuberkulosen, bei 
denen sich 11 Tuberkulosen der Weichteile (der Lymphdriisen und des 
Peritoneums) und 31 Tuberkulosen der Knochen und Gelenke (der 
Rippen, Wirbelknochen und Gelenke) fanden, war die Takata-Reak- 
tion nur bei 2 Fiillen (Fall 188 u. 191) der Peritonealtuberkulose posi- 
tiv und bei den iibrigen negativ. Bei Fall 188, der nur leichte peri- 
toneale Exsudatansammlung und kein Zeichen der Leberschiidigung 
aufwies, war die Takata-Reaktion nur schwach positiv. Bei Fall 
191, der eine stark positive Reaktion zeigte, wurde bei der Laparoto- 
mie eine fortgeschrittene tuberkulise Peritonitis mit grosser Exsu- 
datansammlung und tuberkuléser Tumorbildung am Grossnetz, dage- 
gen keine Veriinderung auf der Leberoberfliiche festgestellt. Post- 
operativ blieb die Reaktion dabei bei wiederholten Untersuchungen 
immer noch stark positiv und der Fall ging schliesslich infolge allge- 
meiner Schwiiche zugrunde. 

Betreffs der Takata-Reaktion bei chirurgischer Tuberkulose 
gibt es bisher nur sehr wenige Veriéffentlichungen. Das meiste Schrift- 
tum tiber die Takata-Reaktion bei Tuberkulisen betrifft Lungen- 
tuberkulose. So beobachteten die Autoren wie Pongor, Kubo u. 
Kogo, Yanagizawa, Schneiderbaur, Trautwein u. a. nicht 
selten eine positive Reaktion bei der Lungentuberkulose. Nach 
Schmengler kann bei Lungentuberkulose eine allergische Leber- 
schiidigung vorkommen. Bei chirurgischen Tuberkulosen traf J ez- 
ler einen positiven Fall unter 7 von tuberkuliéser Peritonitis und 
Y osida keinen solchen unter 2 Rippenknochentuberkulosen an. 
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V. Ergebnisse bei chirurgischen Nierenerkrankungen 
und zwar bei Nierentuberkulosen. 


Ferner Untersuchte ich die Takata-Reaktion bei 130 chirurgi- 
schen Nierenkranken und 12 Kranken der Harnwege. Unter den 
chirurgischen Nierenerkrankungen fanden sich 113 Nierentuberkulo- 
sen, 3 Nierensteine, 5 Glomerulonephritiden, je 2 von Nierenruptur, 
nicht tuberkuléser Pyonephrosis, Zystenniere und Hydronephrose und 
ein paranephritischer Abszess und unter den 12 Harnwegeerkran- 
kungen 4 Blasenstein- und 8 Prostatahypertrophie-Kranke. 

Unter meinen 113 Nierentuberkulosen erwiesen. sich 83 als ein- 
seitig und 30 als beiderseitig und kamen 74 von den ersteren zur Neph- 
rektomie, so dass die iibrigen 9 als operabel galten aber nicht operiert 
wurden. Bei den nephrektomierten Fiillen wurde die Reaktion auch 
nach der Operation wiederholt verfolgt. Unter 83 einseitigen Nieren- 
tuberkulosen fiel die Takata-Reaktion bei 7 vor der Nephrektomie 
schwach positiv und bei den iibrigen negativ aus. Unter den 7 mit 
schwach positiver Reaktion kehrte diese bei den 3 kiisig-kavernisen 
Nierentuberkulosen (Fall 200, 212 u. 256) und den 2 tuberkulisen 
Pyonephrosen (Fall 219 u. 271) postoperativ mit der Besserung des 
Allgemeinzustandes und der giinstigen Heilung der Operationswunde 
zur negativen zurtick, wiihrend bei den weiteren 2 (Fall 199 u. 232) 
die Reaktion, die vor der Nephrektomie negativ war, nach der Opera- 
tion zur schwach positiven iiberging. Diese zuletzt genannten 2 Fiille 
fanden schliesslich Exitus letalis an tuberkuléser Meningitis. Bei 
allen diesen 7 Fiillen liess sich dabei klinisch kein sicheres Zeichen 
der Leberschiidigung feststellen. Dagegen war der Verlauf der Wund- 
heilung bei den 5 oben erwihnten Fillen der Nierentuberkulose mit 
postoperativer negativer Umekhr der Reaktion viel ungiinstiger als 
bei den sonstigen Fiillen mit prii- sowie postoperativer negativer T a- 
kata-Reaktion. — 

Unter meinen 30 beiderseitigen Nierentuberkulosen, bei denen 
man klinisch sonst kein Zeichen der Leberschiidigung nachweisen 
konnte, fiel die Reaktion bei 4 positiv aus. Dabei war die Reaktion 
bei 2 (Fall 284 u. 302) stark, bei einem anderen (Fall 297) miissig 
stark und bei dem iibrigen (Fall 305) schwach positiv. Die genann- 
ten 2 stark positiven Fiille wiesen eine hochgradige Niereninsuffizienz 
neben der tuberkulésen Lungenkomplikation auf und fiihrten 10 Tage 
bzw. 3 Wochen nach der Untersuchung zu Exitus letalis. Bei Fall 
297, bei dem eine der beiden tuberkulés erkrankten Niere durch Mi- 
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schinfektion von Staphylococcus aureus zur Eiterung kam, wurde die 
miissig stark positive Reaktion nach der Inzision und Eiterentleerung 
und mit der Besserung des Allgemeinzustandes nur schwach positiv. 
Fall 305 mit hochgradiger Niereninsuffizienz und schwach positiver 
Reaktion, ging eine Woche nach der Aufnahme an tuberkuliser Men- 
ingitis zugrunde. Ferner gab es einen Fall (Fall 306) unter den 
iibrigen 26 beiderseitigen Nierentuberkulosen mit negativer Reaktion, 
der eine hochgradige Niereninsuffizienz aufwies und einen Monat nach 
der Aufnahme einen tédlichen Ausgang fand. 

Was nun das Ergebnis der réntgenologischen Untersuchung der 
Lungenkomplikation bei meinen Nierentuberkulosen betrifft, so blie- 
ben darunter 28 ohne Befunde. Die Takata-Reaktion war bei 2 da- 
von (Fall 200 u. 271) schwach positiv. Unter 29 nur Verkalkungs- 
herde aufweisenden Fiillen bemerkte ich 3 schwach positive (Fall 212, 
219 u. 256), unter 13 mit frischer himatogener Streuung 3 schwach 
(Fall 199, 232 u. 305) und 2 stark positive (Fall 284 u. 302), wiihrend 
4 von infiltrativer Form alle negative Reaktion aufwiesen. 

Uber das Verhalten der Takata-Reaktion bei der Nierentuber- 
kulose findet sich bisher kaum etwas im Schrifttum. Dabei kann aber 
die Lungenkomplikation oft in Betracht kommen. Pongor fand in 
83,596 der floriden Lungenphthise, Jezler in 14,1%, Skouge in 
12,39 und Takata selbst in 8,39 der Lungentuberkulose und K u- 
bo u. Kogo in 3 Miliartuberkulosen die positive Reaktion. Jezler 
stellte bei 8 unter 10 Lungéntuberkuliésen, die positive Reaktion auf- 
wiesen, eine Leberschiidigung durch Sektion fest und fiihrte den posi- 
tiven Ausfall der Reaktion auf Leberschiidigung zuriick. Besonders 
schien die Reaktion nach dem Autor dabei vom Grad der Leberschiidi- 
gung abhiingig zu sein. Unter meinen 11 Nierentuberkulosen mit 
positiver Takata-Reaktion traf ich, wie erwihnt, réntgenologisch 
nur bei 5 beiderseitigen Nierentuberkulosen (Fall 199, 232, 284, 302 
u. 305) frische hiimatogene Streuung in den Lungen an. 

Ferner fand ich keinen positiven Ausfall der Reaktion bei den 17 
chirurgischen nicht tuberkulésen Nierenerkrankungen mit Ausschluss 
eines Falls von staphylomykotischer Pyonephrosis (Fall 313), bei dem 
sich die Reaktion als schwach positiv.erwies. Erst 2 Monate nach 
der operativen Entfernung der grossen eitrigen Sackniere und mit 
der Besserung des Allgemeinzustandes ging die Reaktion zur nega- 
tiven iiber. Unter meinen 12 oben genannten Harnwegeerkrankun- 
gen konnte ich nur bei einem Fall der Prostatahypertrophie (Fall 330) 
mit hochgradiger Niereninsuffizienz eine schwach positive Takata- 
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Reaktion feststellen. Dabei ging die Reaktion nach Anlegung der 
suprapubischen Blasenfistel und Besserung der beeintriichtigten Nier- 
enfunktion zur negativen iiber. Bei den iibrigen Fiillen der Harn- 
krankheiten blieb die Reaktion negativ. Es sei nur bemerkt, dass 
Jezler bei 12 unter 15 Fallen der akuten Glomerulonephritis die posi- 
tive Takata-Reaktion feststellte, wiihrend Crane bei 4 Fillen der 
Nephritis und Yosida bei einem Fall der Glomerulonephritis keine 
positive beobachteten. 


VI. Ergebnisse bei hepatogenen Erkrankungen. 


Ich untersuchte die Takata-Reaktion bei 31 Fillen der Leber- 
krankheiten und als Kontrolle bei 45 Fiillen anderweitiger Erkran- 
kungen d.h, 24 Magen- und Duodenalgeschwiiren, 12 Strumen, 6 Illeus- 
fillen und 3 Milztumoren. Uber die Takata-Reaktion bei meinen 
Magenkrebsen als lebernahe Erkrankung war oben bereits die Rede. 
Unter 31 Fillen hepatogener Erkrankung fanden sich 6 Leberabszesse, 
7 Gallensteinkranke mit oder ohne Cholecystitis, 10 Lebertumoren, 
ein Gallenblasenkrebs, 2 von Leberlues, eine Laennecsche Leber- 
cirrhose und 4 Icterusfiille. Bei 2 (Fall 338 u. 341) unter 6 Leber- 
abszessen, die grisstenteils tédlich verliefen und wo dann die Krank- 
heitsdiagnose durch die Sektion wiederbestitigt wurde, konstatierte 
ich eine starke oder miissig starke positive Takata-Reaktion, bei det 
iibrigen 4 aber nicht. Unter 7 Gallensteinfillen mit oder ohne Chole- 
cystitis und Ikterus traf ich eine schwach positive Reaktion nur bei 
einem Fall (Fall 348) an. Bei den iibrigen blieb nur die Reaktion 
trotz wiederholten Untersuchungen ganz negativ auch bei 3 darunter 
(Fall 347, 349 u. 350), die gleichzeitig den Ikterus mit oder ohne Leber- 
schwellung aufwiesen und schliesslich letal ausgingen. Die 10 Leber- 
tumoren, vor allem die Leberkrebse zeigten nur bei 3 (Fall 351, 367 u. 
368) darunter eine positive Reaktion, bei denen allen eine mehr oder 
weniger grosse Géschwulstbildung in der Leber nachgewiesen wurde. 
Dagegen muss auch hervorgehoben werden, dass bei 3 (Fall 352, 353 
u. 369) bei der Laparotomie eine mehr oder weniger grosse Tumor- 
bildung in der Leber festgestellt wurde und doch die Takata-Reak- 
tion trotz wiederholten Untersuchungen immer noch, auch kurz vor 
dem Tode, negativ blieb. Die Wassermannsche Reaktion des Bluts 
war bei allen meinen Lebertumoren negativ. Ferner fiel die Taka- 
ta-Reaktion bei je einem Fall des Gallenblasenkrebses (Fall 365) und 
der Laennecschen Lebercirrhose (Fall 364) miissig stark positiv aus, 

















Takata-Reaktion bei chirurgischen Krankheiten 175 


wiihrend sie bei dem einen unter 2 Fiillen von Leberlues schwach posi- 
tiv und bei dem anderen negativ war. Auch blieb die Reaktion bei 
3 Fillen von Icterus catarrhalis und einem Fall von Salvarsanikterus 
negativ. 

Die bisherigen Autoren wie Jezler, Skouge, Crane, Schin- 
delu. Barth, Rappolt, Kimura, Gohr u. Niedeggen, Yosida 
u. a. stellten bei allen oder den meisten Fiillen der Lebercirrhose iiber- 
einstimmend eine positive Takata-Reaktion fest wie bei meinem oben 
erwihnten einschligigen Fall. Bei den hepatogenen Erkrankungen 
ausser der Lebercirrhose ergab die Reaktion je nach den Autoren ein 
verschiedenes Resultat. So wurde bei Leberabszess, Cholelithiasis, 
Lebergeschwiilsten und zwar Leberkrebsen, Leberlues und Ikterus 
von vielen Autoren bald positive bald negative Reaktion festgestellt. 
Ich selbst konnte wie erwiihnt auch bei solchen Krankheitsfiillen zu 
keinem einheitlichem Ergebnis iiber die Takata-Reaktion kommen. 

Unter meinen oben erwihnten 45 Kontrollfillen d. h. 24 Magen- 
und Duodenalgeschwiiren und 3 Milztumoren, die als lebernahe Er- 
krankungen galten, sowie 12 Kripfen (Vollbasedow, Thyreotoxikosen 
und einfachen Kriépfen) fiel die Reaktion bei 2 Fallen vom 1. Stadium 
des Morbus Banti (Fall 413 u. 414) schwach positiv aus, die nach 
erfolgter Splenektomie zur negativen iiberging. Bei den sonstigen 
Fillen genannter Krankheiten blieb die Reaktion stets negativ. 
Schindel u. Barth und Takata bemerkten je bei einem Fall des 
Magen- und Duodenalgeschwiirs eine positive Reaktion und Kimura 
bei 3 Basedowfiallen nur negative Reaktion. Bei Bantischer Krank- 
heit stellten Kimura, Terasaka und Yosida eine positive, Storz 
u. Schlungbaum aber eine negative Takata-Reaktion fest. 

Ferner sei das Ergebnis aus der parallel mit der Takata-Reak- 
tion angestellten Belastungsprobe mit Galaktose nach Bauer bei 49 
Fiillen erwiihnt, unter denen sich wenige Gesunde und oben erwihnte 
verschiedene Fille und zwar Leber- und lebernahe Erkrankungen 
fanden. Die Probe fiel nur bei 2 (Fall 151 u. 338) unter 13 mit der 
Takata-Reaktion positiven Fiillen und bei einem (Fall 357) unter 36 
mit der Takata-Reaktion negativen Fiillen positiv aus. Haftstrém 
nahm an, dass die Bauersche Probe bei Hepatitis mit der Takata- 
Reaktion nicht parallel einher geht, aber sich miteinander ergiinzen, 
wihrend Crane keinen Parallelismus zwischen diesen beiden bei 
Lebercirrhose und Lebertumoren feststellte. Aus dem Ergebnis konnte 
ith keinen Zusammenhang zwischen der Takata-Reaktion und der 
Bauerschen Probe bestiitigen. 








Zusammenfassende Betrachtungen. 


Wie aus meinen obigen Ergebnissen hervorgeht, fiel die Taka- 
ta-Reaktion bei chirurgischen Erkrankungen und zwar bei akuten 
pyogenen Infektionen, chirurgischen Tuberkulosen, malignen Gesch- 
wiilsten, chirurgischen Nieren- und Lebererkrankungen verschieden 
aus, so dass ich bei jeder einzelnen Erkrankung kein einheitliches Re- 
sultat erzielen konnte. Dasselbe bemerkt man auch aus den Studien 
der bisherigen einschligigen Literatur. 

Es wurde schon von vielen Autoren hervorgehoben, dass die Reak- 
tion bei der Leberschiidigung besonders hiiufig in Erscheinung tritt. 
Ich selbst bemerkte bei hepatogener Erkrankung éfters eine positive 
Takata-Reaktion. Dabei zeigte sich doch nicht selten eine negative 
Reaktion trotz ausgedehnter und starker Leberschidigung bei wieder- 
holten Untersuchungen. Wie schon erwihnt wurde bei meinen sub- 
phrenischen Abszessen und Morbus Banti hiiufig eine mehr oder 
weniger stark positive Reaktion beobachtet. Ferner traf ich bei 2 
unter 55 Magenkrebsen und bei einem Fall im Endstadium des Media- 
stinaltumors eine positive Reaktion an, wiihrend bei 24 Magen- und 
Duodenalgeschwiiren, auch bei ausgedehnter Penetrierung in das Le- 

-ber parenchym sich keine positive Reaktion beobachten liess. Unter 
42 ausserrenalen chirurgischen Tuberkulosen bemerkte ich die positive 
Takata-Reaktion nur bei 2 schweren tuberkulisen Peritonitiden. Bei 
7 unter 83 einseitigen Nierentuberkulosen verhielt sich die Reaktion 
als schwach positiv, und diese trat bei 4 unter 30 beiderseitigen Nieren- 
tuberkulosen mehr oder weniger ausgeprigt auf. 

Im allgemeinen diirfte ich aus meinen Ergebnissen annehmen, 
dass die Takata-Reaktion bei den verschiedenen chirurgischen Er- 
krankungen oft bei schweren bedenklichen Fallen als ein Alarmsignal 
mehr oder weniger stark positiv auftritt, aber mit Ausnahmen. Jez- 
ler hob hervor, dass der positive Ausfall der Reaktion eine absolut 
schlechte Prognose bedeutet. Dagegen braucht nach Gohru. Niedeg- 
gen die positive Reaktion nicht unbedingt als prognostisch ungiinstig 
betrachtet zu werden. Es kénnen nach Kubo u. Iimuro Fiille vor- 
kommen, die voriibergehend eine positive Reaktion aufweisen, dann 
aber schliesslich zur Heilung fiihren. Unter meinen 34 positiven Fiillen 
wurde bei solchen, die eine mehr oder weniger stark positive Reak- 
tion zeigten, eine absolut schlechte Prognose beobachtet, aber mit 
Ausnahmen. Ausserdem gab es darunter auch genug Fiille, bei den- 
en relativ schwach positive Tak ata-Reaktion nach der Operation mit 
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der Besserung des Allgemeinzustandes zur negativen tiberging. So 
kamen solche reversiblen Fiille z. B. wie erwihnt in 3 subphrenischen 
Abszessen und in 5 einseitigen Nierentuberkulosen sowie in 2 Milz- 
tumoren zur Beobachtung. Ausserdem wurde bemerkt, dass wiihr- 
end des Krankheitsverlaufs die soweit negative Reaktion erst nach 
dem Auftritt der Komplikation oder mit der Verschlimmerung des 
Leidens positiv wurde und betreffender Fall schliesslich einen ungiin- 
stigen Ausgang nahm. Bei den Fiillen mit schwach positiver Taka- 
ta-Reaktion wurde im Vergleich zu den Fiillen mit der negativen 
Reaktion postoperativ eine Verzigerung der Besserung des Allgemein- 
zustandes und der Wundheilung beobachtet. 

Rohrer und Brandis bemerkten fast immer erhéhte Werte der 
Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten bei positivem Ausfall der 
Takata-Reaktion und der letztere Autor fand auch hiiufig bei nega- 
tiver Takata-Reaktion eine erheblich beschleunigte Senkungsgesch- 
windigkeit der Erythrozyten. Nach Takata und auch Gemein- 
hardt geht die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkiérperchen 
im allgemeinen gar nicht parallel mit dem Ausfall der Takata-Reak- 
tion vor sich. Ich selbst konnte aus Ergebnis der gleichzeitig ange- 
stellten Untersuchungen der Senkungsgeschwindigkeit der Erythro- 
zyten bei obigen 355 Fiillen keinen Parallelismus zwischen diesen beiden 
feststellen. Ferner stellte ich die gleichzeitigen Untersuchungen des 
Rest-N und Urea-N des Bluts mit der Takata-Reaktion bei obigen 
beiden 213 chirurgischen Fiillen an und bemerkte keinen Zusammen- 
hang zwischen ihnen. Takata fand keinen Parallelismus zwischen der 
Takata-Reaktion und Blutwassermann. Unter meinen 24 Fiillen 
mit positiver Wassermannreaktion gab es 3 positive Takata-Reak- 
tionen und unter meinen 329 Fiillen mit negativer Wassermanireak- 
tion 26 positive, also war keine direkte Beziehung zwischen diesen 
beiden zu finden. Ferner bemerkten Schindel u. Barth bei Icterus 
simplex eine positive Takata-Reaktion beim Vorhandensein akuter 
Hyperbilirubinimie und eine negative bei ihrem Abklingen. Haft- 
strém stellte aber bei Lebercirrhosen und Lebertumoren keine Par- 
allelitiét zwischen Bilirubinretintion und Takata-Reaktion fest. Bei 
meinen 23 chirurgischen Erkrankungen mit der positiven Takata- 
Reaktion verhielt sich die Bilirubinzahl als 4-60, durchschnittlich als 
9 und bei 211 mit negativer Takata-Reaktion als 4-130, durch- 
schnittlich als 7, also konnte ich keinen Einfluss der Bilirubinzahl des 
Bluts auf die Takata-Reaktion nachweisen. Betreffs der Bezie- 
hungen vom Ergebnis der Belastungsprobe mit Galaktose zur Taka- 














178 


ta-Reaktion war oben die Rede. 

Aus den obigen Auseinandersetzungen nehme ich an, dass die 
Takata-Reaktion bei chirurgischen Erkrankungen und zwar bei 
Leber- und lebernahen Erkrankungen und auch bei Nierentuberkulo- 
sen einen diagnostisch und prognostisch wertvollen Hinweis liefert, 
falls die Reaktion positiv ausfillt. Besonders ist wertvoll, wenn bei 
Beobachtung des postoperativen Verlaufs wiederholte serienweise 
Untersuchungen der Reaktion angestellt wird. Dies ist nétig auch 
bei Fiillen, wo sich die Reaktion vor der Operation als negativ erwies. 


Schluss. 


1. Ich untersuchte bei 21 Gesunden und 387 chirurgischen Fiill- 
en, (pyogenen Infektionen, malignen Geschwiilsten, chirurgischen aus- 
serrenalen Tuberkulosen, chirurgischen Nierenerkrankungen und zwar 
Nierentuberkulosen und Lebererkrankungen) die Takata-Reaktion 
des Bluts nach Modifikation von Jezler (im ganzen 696 Unter- 
suchungen). Gleichzeitig wurde dabei ausser der klinischen Beobach- 
tung des Krankheitsverlaufs und Operationsresultats auch die Sen- 
kungsgeschwindigkeit der Erythrozyten, Rest-N und Urea-N des Bluts, 
Blut-Wassermann, Birilubinzahl des Blutes und das Ergebnis der 
Galaktosebelastungsprobe beriicksichtigt. 

2. Bei den Gesunden fiel die Reaktion jedesmal negativ aus, 
Bei hepatogenen Erkrankungen wurde sehr oft und bei lebernahen 
chirurgischen Erkrankungen oft eine stiirkere positive Reaktion, aber 
auch bei leberfernen Erkrankungen eine positive beobachtet. Es gab 
aber Fille, bei denen eine mehr oder weniger schwere Schiidigung des 
Leberparenchyms festgestellt wurde, sich eine negative Reaktion trotz 
wiederholten Untersuchungen nachweisen liess. Im allgemeinen wies 
die stiirkere positive Reaktion auf ungiinstige Prognose hin. Fiille 
mit negativer Reaktion und letalem Ausgang wurden auch beobachtet. 
Auch fanden sick viele reversible Fille mit schwach positiver Taka- 
ta-Reaktion, die mit dem giinstigen postoperativen Verlauf und mit 
der Besserung des Allgemeinzustandes immer noch zur negativen 
Reaktion zuriickkehrten. Die postoperativ stationiir bleibende posi- 
tive Reaktion bei wiederholten Untersuchungen deutet auch auf einen 
ungiinstigen Krankheitsverlauf oder wenigstens eine ungiinstige 
Wundheilung hin. Es wurden auch Fille angetroffen, bei denen die 
soweit negative Reaktion mit dem Auftritt gefihrlicher Komplikation 
oder mit der Verschlimmerung des Grundleidens positiv wurde und 
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die schliesslich ungiinstigen Ausgang nahmen. Die Takata-Reak- 
tion liefert also bei chirurgischen Erkrankungen und zwar bei Leber- 
und lebernahen Erkrankungen sowie bei Nierentuberkulosen einen 
diagnostisch und prognostisch wertvollen Fingerzeig, falls die Reak- 








tion positiv ausfillt. 


Besonders ist wertvoll, wenn postoperativ wie- 


derholte Untersuchungen, auch bei Fiillen mit priioperativer negativer 
teaktion, gemacht werden. 


3. 


Die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten, der Rest-N 


und Urea-N des Bluts, die Bilirubinzahl nach Meulengracht und 
das Resultat der Galaktosebelastungsprobe nach Ba uer wiesen zahlen- 
miissig keinen besonderen Zusammenhang mit der Takata-Reaktion 
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I. INTRODUCTION. 


In the former report” it was described that a strain of hemolytic 
streptococcus derived from acute mastoiditis was cultivated in 0.2 
per cent glucose horse muscle bouillon, collected by centrifugalization, 
and the investigation on the toxic bacterial protein isolated therefrom 
was performed in detail. The present paper concerns the results of 
the experiments in which the toxic substances removed into bouillon 
were separated and their toxicities, particularly the lethal toxin for 
mice, skin reactivities for rabbits, yields and chemical properties of 
toxic fractions were studied. 

Up to the present, investigations on the toxic substances in the 
culture filtrates of hemolytic streptococci have been carried out by 
many investigators, but the great majority of them have dealt with 
the immunological and chemical properties of the scarlet fever toxin, 
of erysipelas toxin and of hemolysin etc., and there still have been not 
many works made applying to the question of lethal toxins. 


Braun” (1912) was able to kill a proportion of rabbits by the injection 
of the serum broth culture filtrates of this micro-organism, but was unable to 
kill guinea pigs or mice. Mc Leod and Mc Nee?® (1912) showed that rabbits 
might die after the injection of filtrates of young serum broth cultures, 
whereas this did not occur if the filtrates were heated to 55-56°C for 30-60 
minutes, Clark and Felton (1918) grew the organism in a mixture of de- 
fibrinated rabbits’ blood and Locke’s solution and found that the filtrates 
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were strongly toxic for rabbits and heat labile, but that they contained no 
hemolysin, nor could signs of hemolysis be detected in rabbits dying after 
injection. Havens and Taylor’ (1921) produced possibly the strongest tox- 
in of all by growth of the organisms in a peptone infusion broth with rabbits’ 
kidney. Warnekros, Louros and Becker* (1926) produced the toxin 
from the 7 days pancreatin broth cultures of hemolytic streptococci isolated 
from puerperal septicaemia by filtration and precipitation, which killed mice 
irregularly and produced necrosis of the liver and spleen in a number of ani- 
mals. Hartley” (1928) reported that the solution of the purified toxin was 
highly toxic for rabbits on intracutaneous injection, and the minimum lethal 
dose of a concentrated toxin was about 0.5 c.c. (containing 0.36 mgm. nitro- 
gen), and of the other about 0.2 c.c. (containing 0.17 mgm. nitrogen). Pul- 
vertaft® (1928) showed that filtrates from cultures of the Dochez strain of 
streptococcus scarlatinae, were fatal for rabbits in doses of 2,5 ¢.c. to 10 ¢.c. 
and the toxin concentrated and purified by means of precipitation of whole 
cultures with ice-cold absolute alcohol was lethal for rabbits in doses as small 
as 0.1 ¢,c. Channon and Me Leod® (1929) described that a thermo-labile 
toxin which had a marked lytic action on leucocytes was present in such filt- 
rates when 8 to 10 hour serum broth cultures of actively hemolytic strepto- 
cocci were used, and it was this toxin rather than the thermo-stable skin toxin 
which was in all probability responsible for the marked invasive activities 
of the streptococcus in the animal body. Sinn" (1930) stated that although 
rabbits were intravenously injected with more than seven times the dosage of 
scarlet fever toxin designated by Hartley as the lethal dose for rabbits, no 
specific lethal action was observed. Weld" (1935) found that a potent heat- 
labile toxin might be produced if the organisms were removed from the cul- 
ture fluid, immersed in an inactivated normal horse serum, agitated for one 
hour in it and removed again by centrifugalization and filtration. The serum 
extract thus prepared was then found to be both strongly hemolytic for red 
cells and toxic for mice. Schliiterand Schmidt” (1936), confirming Weld’s 
statement that such preparations were toxic for mice, reported that they were 
toxic for guinea pigs and rabbits also, and the toxin obtained by precipitation 
of alcohol, acetic acid, or ammonium sulphate showed no lethal action for 
mice. Hare™ (1937) confirmed the statement by Mc Leod and Weld that 
a heat-labile toxin might be obtained from hemolytic streptococci, and de- 
scribed further that this produced distinct pathological changes in mice, rab- 
bits and guinea pigs, and was able to kill mice in doses of 0.1 ¢,c, in less than 
24 hours when injected intravenously, but there was found no correlation be- 
tween the hemolytic action and the toxicity of the extract or the virulence of 
strains and their ability to give toxic extracts. Hegemann") (1937) showed 
that the best methods yielding the strong lethal toxin were the shaking of 
bacterial bodies with serum as reported by W eld, and the serum broth culture 
filtrates described by Oelrich”; and this toxin consisted of two components at 
least, namely, one was a hemotoxin-like substance which produced a marked 
hemolysis in vivo and killed mice in a short length of time, and the other 
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caused the degenerative changes of interior organs, particularly of liver and 
killed mice relatively slowly. However, in our country the studies on the 
lethal toxin for animals are still relatively few in number. Toyota™ (1929) 
described that the culture filtrate of scarlet fever streptococci (Dick toxin) 
consists of a mixture of both heat-labile and heat-stable toxins, and that the 
former kills rabbits under the symptom of diarrhoea in a dose of 2 ¢.c. of 10 
fold concentrated solution (20 c.c. of original filtrate), but that the latter and 
the substance of bacterial bodies are not fatal for animals in any doses tested. 
Ando" (1930) examined the toxicity of concentrated culture filtrate for rab- 
bits and found that death came to all animals and was preceded by acute diarr- 
hoea when a fairly heavy dose was injected intravenously, but the suscepti- 
bilities of rabbits for this toxin were very variable and it was impossible to 
determine the minimum lethal dose, even though more than 100 rabbits were 
used. Kodama” (1936) reported that the component which was lethal for 
rabbits was always present in the so-called “S ” fraction (scarlatinal toxin) of 
the culture filtrates. 

Generally surveying the references above described, it is suggest- 
ed that at least a sort of lethal toxin is contained in the serum extract 
of bacterial bodies, which is heat-labile and quite similar to hemoly- 
sin. But it is yet unknown whether any other sort of lethal toxin 
might be contained in the culture filtrate, because no detailed inves- 
tigations to isolate such a toxin and to reveal its properties have been 
performed up to the present time. The studies on the differences be- 
tween the lethal toxin and other toxins contained in culture filtrate 
are also not sufficient. On the other hand, many investigators have 
elevated the virulence of this organism by animal passages, or have 
criticized the effect of antitoxic serum with the protection test against 
the primary septicaemia produced by this organism using mice as 
test animals. In these respects it seems to be most necessary that 
the properties of acute lethal toxin for animals be revealed more ac- 
curately. In this paper the results of investigations are reported as 
to the method of isolating a potent lethal toxin from the culture 
supernatant fluid, and as to its toxicity, skin reactions, chemical pro- 
perties and yields from culture filtrate. 


II. Srrain EMpLoYED AND METHOD OF CULTIVATION. 


The strain employed in experiment was one of hemolytic streptococci 
isolated from acute mastoiditis, as was used in the preceding paper also, It 
produced S-type colonies on blood agar plate and belonged to A-group accord- 
ing to the classification of Lancefield, and showed a minimum lethal dose of 
1/20 mgm. for a mouse weighing 10 gm. after animal passages, As a culture 
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medium 0.2 per cent glucose horse muscle bouillon (pH 7.4) which was sterilized 
by discontinuous steaming at 100°C, for 15 minutes each day for 3 consecutive 
days was used. After cultures were incubated 36 hours at 37°C. and were 
previously proved for their purities by microscopical and cultural examinations, 
the bacteria were collected by centrifugalization. The amount of culture media 
used was 20000 c.c. and the weight of bacteria obtained was 20.56 gm. in 
moist state (the dry weight was 5.5635 gm.) 


Til. Acrp PrecrprrasLte Fraction (A. P. F.) ann Acip 
So.LuB._E Fraction (A. 8. F.) FRoM THE CULTURE 
SUPERNATANT FLUID AND FROM THE 
CoNTRAST SOLUTION. 


In the former report, the studies on the toxic substances contained 
in the bacterial bodies were performed, in which a carbohydrate frac- 
tion was found only in a small quantity. It was supposed at that 
time, that its greater part removed into the culture media during the 
cultivation. On the other hand, Prof. M. Kuroya and his collabo- 
rators in this institute cleared up for the typhoid bacilli, that the car- 
bohydrate fraction was strongly toxic for mice in comparison with 
the protein fraction.. Furthermore, since the protein of bacterial 
bodies was relatively low in toxic effect for mice as described before, 
it was conceived that in the case of hemolytic streptococci also the 
carbohydrate fraction might play a leading role as a lethal toxin. In 
the first place, therefore, the attempt was made to isolate a carbohy- 
drate fraction from the culture supernatant fluid. As it was expect- 
ed that the substances contained in the plain broth also might be iso- 
lated from the culture supernatant fluid by the process of separation 
of each fraction, 0.2 per cent glucose horse muséle bouillon (pH 7.4) 
prepared under quite the same condition was used as a contrast solu- 
tion, and each fraction was extracted by the same process and com- 
paratively investigated. 


(1) Separation of acid precipitable fraction (A. P. F.). 


First of all the culture supernatant fluid was concentrated to about 1/10 
volume at low temperature and yielded a considerable amount of precipitation 
when acetic acid was added to pH 4.0. After centrifugalization, the precipi- 
tate was dissolved at pH 7.0 by addition of N/5 sodium hydroxide and distill- 
ed water, and then reprecipitated at a suitable pH by addition of acetic acid. 
The precipitation and dissolution were repeated until the Molisch reaction of 
the final supernatant fluid became negative. The precipitate thus obtained 
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was washed twice with alcohol and once with ether, reduced to dryness in 
vacuo at room temperature, pulverized, designated tentatively an acid pre- 
cipitable fraction (A. P. F.) and preserved. By exactly the same process as 
mentioned above, an acid precipitable fraction of the contrast solution was 
separated from the bouillon (2000 c.c.) non-inoculated and prepared under the 
same condition. 


(2) Separation of acid soluble fraction (A.S.F.). 


After A. P. F. of the culture supernatant fluid was removed, each super- 
natant fluid was collected, neutralized, and concentrated at low temperature ; 
then after it was confirmed that the precipitation did not occur by readdition 
of acetic acid, it was dialysed with collodion membrane for 3 days in running 
water. The precipitate which occurred during the dialysis and concentration 
was removed by centifugalization. All supernatant fluid was collected and 
reconcentrated. To the reconcentrated solution acetic acid was added to pH 
4.0 and flocky precipitation occurred by addition of about 5 volumes of ab- 
solute alcohol. The precipitate thus obtained was centrifuged, dissolved in 
water, acidified by addition of acetic acid, and reprecipitated with 5 volumes 
of absolute alcohol. This process was repeated 3 times and the final precipi- 
tate was washed once with ether, dried in vacuo at room temperature, pul- 
verized, called provisionally Fr. I of an acid soluble fraction (A. S. F.) and 
preserved. Fr.I of A. S. F. was separated from the contrast solution also by 
the same process. 


(3) Digestion with saliva and purification of A. S. F. 


At the examination for the existence of glycogen with Lugol's solution 
in the solution of Fr. I of A.S. F, separated from the culture supernatant fluid 
and contrast solution, the former indicated a negative colour reaction, but the 
latter showed a positive one. To 2 gm. of both Fr. I, therefore, 40 c.c. of 
phosphate buffer solution of pH 6.5 were added, and after the mixture was 
dissolved in a water bath at low temperature, 4 c.c. of saliva were further 
added and toluol was piled on it. After digestion for 15 hours at 37°C., the 
colour reaction for glycogen became negative, and it was shown that almost 
all of the glycogen was digested. After dialysis with collodion membrane for 
3 days in running water, it was concentrated at low temperature and a flocky 
precipitation occurred by addition of about 5 volumes of absolute alcohol at 
pH 4.0. The precipitate was purified as described above, dried in vacuo, 
pulverized and named temporarily Fr. II. The fraction which was further 
purified by dialysis, concentration and twice precipitation with alcohol from 
Fr. II was designated Fr. II]. The fraction which was purified by further 
repetition of similar process until the toxicity for mice increased no more was 
designated Fr. IV. The process above described is shown in Fig. 1. 

(See Fig. 1) 
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Figure 1. 
Culture supernatant fluid 


Added with acetic acid (pH 4.0), 





centrifugation 
and 
precipitation 
- ea 
Acid precipitable fraction Acid soluble fraction 
A. P. F. A.S. F. 


L 
Alcohol precipitation——Fr. I 
Digestion with saliva——_Fr. II 
Alcohol precipitation——Fr. III 


L 
Alcohol precipitation——Fr. IV 


(4) Toxicity for mice. 


(a). Toxicity of A. P. F. 

A. P. F. was tested in regard to the toxicity for mice by the in- 
traperitoneal injection in an amount of 0.2 c.c. to 1 c.c. (3 mice were 
employed for the same amount of injection). After a short incuba- 
tion period mice became gradually quiet, sat in a corner of their cages 
with arched back and staring coat. They closed their eyes and 
breathed rapidly. Some of ‘them had diarrhoea. They became pro- 
gressively weaker and died. The following post-mortem changes were 
observed ; the small intestines, spleen and suprarenal capsule showed 
heavy congestions. The contents of intestines were serous. The ap- 
pearances above described were almost similar to those produced by 
injection of bacterial protein separated from bacterial bodies as des- 
cribed in the preceding report. The minimum lethal dose was about 
8 mgm. for a mouse weighing 10 gm. Therefore, the toxicity of A. 
P. F. is somewhat weaker in comparison with that of bacterial pro- 
tein (6 mgm.), but it is reasonable to consider that the former is al- 
most similar to the latter, as it can be possible that non-toxic sub- 
stances contained in plain bouillon may be presumably separated at 
the same time in this fraction and may reduce the toxicity of this 
fraction in some degrees as will be described afterwards. All mice 
injected intraperitoneally with 15 mgm. of A. P. F. separated from 
the contrast solution survived, showing that A. P. F. of the contrast 
solution had almost no toxicity for mice. (See Table 1) 
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TaBLe 1. 


Toxicity of A. P. F. and A. S. F. of culture supernatant fluid 
and of contrast solution for mice. 








Sod Culture supernatant fluid Contrast solution 
Doses injected é Seal seca, 
Og | 
a at Sight) A.S.F. | A.S.F. | 
aan, A.P.F. | A.P.F. 
Fr. I | Fr. I} Fr. IT Fr.IV| Fr. 1 | Fr. II. | Fr. Il 
30 | Vs “13 “Tz | 
20 3/3 3/5 °/3 
15 3/3 3/5 
10 3/3 1/3 3/3 3/3 
sd 3/5 °/s 1/; ? 
9 la */3 /3 
2 /3 "/, 3/3 
1 ‘/s 3/; 
0.5 | 
M. L.D. A G..  T.. a .. 


mgm. | mgm.| mgm, mgm.| mgm. 


M. L. D.=minimum lethal dose. 
%/, indicates that out of 3 mice injected all 3 died. 
The route of injection: intraperitoneal. 


(b) Toxicity of A. 8. F. 

When each fraction of A. 8S. F. of the culture supernatant fluid 
was intraperitoneally injected into mice as shown in Table 1, animals 
died under similar symptoms and post-mortem changes as those of A. 
P. F. mentioned above. But it was confirmed that the symptoms and 
post-mortem changes became gradually stronger in the order of Fr. 
Ito Fr.ITV. The minimum lethal dose for mice of Fr. I of the culture 
supernatant fluid was 15 mgm., that of Fr. II 10 mgm., that of Fr. III 
5 mgm., that of Fr. IV 1 mgm. Namely, the toxicity of A. S. F. of 
the culture supernatant fluid was able to be elevated gradually by di- 
gestion and purification. Each fraction of A. 8. F. of the contrast 
solution injected intraperitoneally into mice as indicated in Table 1 
was totally unable to reduce animals to fatal issues, showing that they 
had almost no toxicity. (See Table 1) 


(5) Intraeutaneous reaction for rabbits. 


(a) Intracutaneous reaction of A. P. F. 


A. P. F. of the culture supernatant fluid was dissolved in physio- 
logical salt solution in such a concentration as to contain 0.2 to 0.002 
mgm. in 0.2 c.c. and injections were made intracutaneously into rab- 
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bits, No. land No. Il. The skin lesions were read 24 hours after in- 
jection. In all cases no necrosis was found, and the reddening and 
swelling of various size and degree according to the density were con- 
firmed. Although the degrees of skin reactions vary too considerably 
by the different animals to make a definite estimation, the minimum 
erythem dose of A. P. F. (the minimum dose which was able to pro- 
duce an erythema of 10 mm. in diameter) was about 0.005 to 0.01 mgm. 
and was almost equal to that of bacterial protein described in the pre- 
ceding report. It is thought that this A. P. F. corresponds in like 
manner to the acid precipitable protein of bacterial bodies (P-toxin) 
described by Kodama!” and Lancefield, to the heat-stable toxin 
by Toyota, and to the bacterial protein (nucleoprotein) by Ando 
and Kurauchi?” etc. among many skin reactive substances. 
(See Table 2) 

(b) Intracutaneous reaction of A. S. F. 

Each fraction of A. 8. F. was dissolved in physiological salt solu- 
tion in various concentrations and 0.2 c.c. of these dilutions were in- 
jected intracutaneously into rabbits, No. III to No. VIII as indicated 
in Table 2. On the observation after 24 hours no necrosis was re- 
cognized and the reddenings and swellings with various size and de- 
gree were observed as in the case of A. P. F. The minimum erythem 
dose of Fr. I was 0.02 to 0.05 mgm., that of Fr. II 0.2 to 0.5 mgm., 
that of Fr. III 1 to 2 mgm., that of Fr. IV 1to2 mgm. Although 
those of both Fr. III and Fr. IV were quite equal, it is confirmed that 
in the same density the skin reactivity of Fr. [1V was somewhat weaker 
than that of Fr. III. That is to say, the skin erythrogenic reactivity 
of A. 8. F. from the culture supernatant fluid became weaker accord- 
ing to the degree of purification, and was opposed to the increase of 
the lethal activity ; accordingly they did not run parallel with each 
other. It is reasonable to assume that A.S. F. contains an acid solu- 
ble protein (so-called “ E”’-Toxin) after Kodama in it, but it is not 
yet confirmed whether it contains really an “ E’’-toxin, since the skin 
reactions of this substance were tested only in animals and not ex- 
amined in human beings. An injection of Fr. I of A. 8. F. from the 
contrast solution in an amount of 8 mgm. showed only a weak diffuse 
reddening, and that of 4 mgm. a barely recognizable one, while those 
in fewer doses indicated no reactions. An injection of Fr. II in an 
amount of 8 and 4 mgm. produced also faible diffuse reddenings, but 
in fewer doses it produced none. Otherwise expressed, both fractions 
of the contrast solution possessed almost no erythrogenic reactivity, 
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The findings are observed 24 hours after injection. 


diffuse reddening. 


D.R. 
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and it will be reasonably concluded, therefore, although an acid solu- 
ble substances contained in bouillon are separated in company with 
A. 8. F. of the culture supernatant fluid, that they have almost no in- 
fluence upon the skin reactivity. (See Table 2) 


(6) On the yields of A. P. F., A. S. F’. and each fraction 
separated from the latter. 


What quantitative proportion might keep A. P. F. and A.S. F. 
separated by the same process from the culture supernatant fluid and 
from the contrast solution to the total dry weight of each solution ? 
Further, what quantitative difference will exist between each fractions 
of A. 8. F. and what quantitative change will occur by digestion with 
saliva? The answers to these questions are shown in Table 3. It is, 
of course, very difficult to carry out the manipulation quantitatively 
in the accurate sense of words, but the following facts are known when 
the amounts of these fractions obtained are comparatively studied. 

(i) When the dry weight of each 1 c.c. of the culture superna- 


TABLE 3. 


The yields of A. P. F. and A. 8S. F. from culture supernatant 
fluid and from contrast solution. 





A. 5. F. 
Dry weight A. P. F. 
il sdiasics : Fr. I. aca Fr. IT. 
_.. 2 ios ee « & 8 
¥c 5. @ e ©. 
S6/\é8 ~ & E eSsa| & m 18 Bs 
ss ch Big * te sss| * Pk 
sf FrwWicom FB NS a] N jo ce] 3 Ra Soh 
“42 BF BES g ae! 3 b “Se 
3 : : an) & oS ws F 
al al fey ocd a eS in? 


‘Culture 
super- , ee Pr 5 . 
20000 31.2 623.52 2.5188 0.4 | 11.7202 1.88 2 (0.9189 45.9 8.6 
natant 
fluid 


Contrast | 9990 74.1 | 148.2 |o.1249 0.08 | 15.0553 10.16 2 |0.3157 15.8 1.6 
solution | | 

tant fluid and the contrast solution is compared, that of the former is 
31, 2 mgm., while that of the latter is 74.1 mgm. in spite of the in- 
ference that their dry weights should be almost equal, since the bouillon 
was prepared by the same process under the same condition. Sucha 
remarkable decrease of the dry weight of the culture supernatant fluid 
shows, therefore, that the substances contained in bouillon might be 
presumably taken and consumed by the microorganisms. As the 
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growth of the organisms became more abundant in many instances by 
addition of carbohydrate into the culture media, and further in this 
case the great majority of glycogen contained in bouillon disappeared 
after cultivation, it is considered that the carbohydrate-like substances 
were chiefly consumed by the bacteria. 

(ii) The amount of A. P. F. of the culture supernatant fluid makes 
0.4 per cent of the dry weight of the culture supernatant fluid, while 
that of the contrast solution makes only 0.08 per cent of that of the 
contrast solution. In other words, it is possible to assume that al- 
though A. P. F. separated from the culture supernatant fluid may con- 
tain a small amount of protein from the bouillon itself, the major por- 
tion of it should be that which occurred newly in the culture media 
by the vegetation of bacteria, and probably a bacterial protein which 
dissolved and transferred from the bacterial bodies into the culture 
media. 

(iii) It seems like a paradox that the amount of A. 8. F. of the 
contrast solution was 10 times as large as that of the culture super- 
natant fluid. As the great part of A. S. F. of the contrast solution, 
however, consisted of glycogen contained in horse muscle, and a large 
part of this substance was consumed by micro-organisms, and as on 
the other hand the carbohydrate of bacterial bodies may be dissolved 
and removed only ina relatively small amount into the media, it is not 
difficult to admit such a paradox-like phenomenon. 

(iv) When Fr. I of A.S. F. is digested with saliva and the quan- 
titative changes are compared before and after the digestion, it is 
found that the yield of Fr. IT of the culture supernatant fluid obtained 
after digestion makes 45,9 per cent of its Fr. I and that of the contrast 
solution makes only 15,8 per cent of its Fr. I. Consequently, it is 
known that the major portion of the substances contained in Fr. I of 
the contrast solution is digested with saliva, and that almost half the 
amount of Fr. I separated from the culture supernatant fluid consists 
of the substance ‘which is not able to be digested with saliva and per- 
haps is derived from bacterial bodies. (See Table 3) 


(7) Chemical properties of A. P. F. and A. S. F. 


(a) APF. 

The powder of A. P. F. of the culture supernatant fluid and the 
contrast solution suspended in water showed a slight acidity; this, 
when dissolved at pH 7.0 by means of dilute alkali, became a yellow- 
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ish-green fluid with some insoluble parts. It is evident that A. P. F. 
of the culture supernatant fluid belongs to a protein on account of the 
positivities of almost all colour and precipitation reactions for pro- 
tein as shown in Table4. Its content of nitrogen is 11.7 per cent, where- 
as a small amount of reducing substance is also detected in it. In 
these respects it was entirely similar to PF described in the former 
report. A. P. F. of the contrast solution also gave almost all protein 
reactions, and it seems likely that it also belongs to a protein, although 
the analysis could not be performed on account of its small amount. 
(See Tables 4 and 5) 

(b) A.S. F. 

The grey-white or slightly grey-white powder of each fraction of 














TaBLE 4. 
Protein and carbohydrate reactions of A. P. F. and A.S. F. 
Culture supernatant Contrast 
fluid solution 
Reactions . A.S.F. = A.S.F. 
@& | Fr. Fr.{ Fr. | Fr.| a | Fr. | Fr. 
< I I | WI|Ivj|< I | Il 
Biuret reaction ei ih |S n n ae 
Xanthoproteie reaction “ +/+/+/+ 7 | Bea es 
Galees Millon’s reaction 4+ | 4 ta | te in 
seit Ada mskiewitz’s reaction — +/+/+/]- a eee 
rae Neubauera.Ro hde’s reaction) +/+/+/+ —- + - 
siete Liebermann’s reaction £j2&) +) —- he 
| Sulphur reaction .- he ee Se eee 
Pauly’s diazoreaction + | + n i eT al n 4 
Sakaguchi's reaction + 1 ‘ 
| Heating at the neutrality — - | - a ee i : 
Sulfosalicylic acid 4 1 | + | - ~ se 
Trichloroacetic acid + £1) £1 te 
Precipita- | Ammonium sulphate - - 
tion | 2592 Mercurie acetate 4 4 a es bE die Th ie 
reactions 2022 Phosphotungstie acid os? = | \ 
for protein | Sodium sulphate 7 fe ey gee + Pe 
Lead subacetate solution + { 4 { ; 
Sodium chloride | ae fe as | om De 
| Tannie acid. rae ee ie Sh 
Molisch’s reaction Pepe eit i tl] tl el 
Reactions Reduction of Fe hl-fbefore hydrolysis = - . _ . i. | 
for ing’s solution \after hydrolysis + 4 { + 
Orcinol reaction eee Se ee ae 
carbohyd- ~ , 
cain Phloroglucinol reaction +} 4 4 as fe | ot 
Glucosamin reaction an | te | 


Glycogen reaction - a : . 44 


The symbols 4, +, +, + and — indicate respectively, strongly positive, positive, 
slightly positive, very faintly positive and negative reactions. The concentration of 
solution employed is 1 per cent. 
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A. S. F. extracted from the culture supernatant fluid, when dissolved 
in water showed a yellowish-brown colour and a slight acidity. Ex- 
amining the colour and precipitation reactions for protein and 
carbohydrate, it is confirmed, that the former became gradually 
weaker, while the latter on the contrary stronger according to 
the repetition of purification. But even in Fr. IV the protein 
reaction was yet positive and the content of nitrogen remained almost 
constant and its decrease according to the progress of purification 
was scarcely confirmed. It is clear, therefore, that each fraction of 
A.S. F. contains both protein and carbohydrate and is impossible to be 
entirely separated from protein. 


TABLE 5. 


The contents of N, P, reducing substance and 
ash of A. P. F. and of A. 8S. F. 











\A.P.F. of 4 s.P. of culture supernatant fluid A.S.P. of con- 
| culture | nate pa trast solution 
Analysis super- | prt | Fr. 10 | Fr. I | Fr.IV | Fr. | Fr. I 
natant as pa a po ~~ 4 - 
fluid | “? a on — a “ 
N 11.73 8.63 7.07 7.26 | 7.85 | 0.81 2.18 
P 0.125 1.21 11 | 0.96 ©0682 | 057 | 1.94 
Oh, 1.4 1.7 | 20 | 54] 60 | i398 | 72.5 
Reducing th. 5.6 6.1 77 | 320 | SEB 68.0 | 23.6 
substance Ih. 5.2 66 | 88 | 179 | 230 | 680 | 296 
after | 2h. | 50 | 66 | 84 | 184 | 244 | 708 | 2988 
hydrolysis | 3h. 5.0 66 | 84 19.2 | 262 | 764 | 238 
for Bh. 47 | 72 | 82 | 208 | 97.6 | 744 | 236 
7h. 3.6 | 5 | 8.2 20.3 | 30.0 74.4 16.6 
Ash 12.31 | 16.1 | 1435 | 1244 11.02 | 329 | 5.89 


N=nitrogen. P=phosphorus. h=hour. 

N was measured aecording to the micro-K jeldah1 method, P according to Loh- 
mann-Jendrassik method, the reducing substance according to Hagedorn- 
Jensen method. , 


of A. S. F. was much larger than that of A. P. F. and a larger por- 
tion of phosphorus was an organic one. This fact shows that an acid 
soluble protein or carbohydrate contains much phosphorus. The re- 
ducing substance was increasing with the progress of purification, so 
the content of the reducing substance in Fr. IV reached 30 per cent 
after hydrolysis. The slightly grey-white powder of A. S. F. of the 
contrast solution dissolved in water became a slightly yellowish- 
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brown coloured colloidal solution with a faint opalescence and a slight 
acidity. From the fact that the colour and precipitation reactions for 
protein of each fraction were very slightly positive, and that the con- 
tent of nitrogen was relatively small, it seems likely that they contain 
only a very small amount of protein. From the fact that the reac- 
tions for carbohydrate, especially for glycogen, were strongly positive, 
and that the content of reducing substance reached 76.4 per cent after 
hydrolysis, it is conceivable that its chief components may be the 
carbohydrate, especially glycogen in the horse muscle bouillon re- 
moved into this fraction. Furthermore, the fact that the substance was 
easily digestible by saliva, and that after digestion and dialysis the 
glycogen reaction became negative and the reducing substance de- 
creased to 29.6 per cent, proved the above mentioned data. In com- 
parison with the change produced by digestion of A. 8. F. of the con- 
trast solution as described above, it is very significant that in A.S. F. 
of the culture supernatant fluid the reducing substance increased 
rather by digestion. Accordingly, it is known that the great majority 
of carbohydrate components contained in the culture supernatant fluid 
were digested by saliva only with difficulty, while those in the non- 
inoculated bouillon were easily digested. (See Tables 4 and 5) 


TV. FrRActTIons SEPARATED BY AMMONIUM SULPHATE 
FROM A.S. F. oF THE CuLTURE SUPERNATANT 
FLUID AND THE CONTRAST SOLUTION. 


As above mentioned, under the idea that also in this micro-or- 
ganisms similarly as in other kinds of bacteria a carbohydrate frac- 
tion may have an important significance as a lethal toxin for mice, 
several fractions were isolated by the method of carbohydrate isola- 
tion.» In spite of repeated purification, however, its minimum 
lethal dose did not fall under 1 mgm. and the purified fraction con- 
tained most probably both carbohydrate and protein even in a small 
amount, the two being very difficult to separate. Furthermore, it was 
not possible to clearly determine whether the carbohydrate and pro- 
tein contained in this fraction exist as a separate chemical substance 
or as a complex like a glucoprotein. In order to separate a stronger 
lethal toxin, therefore, another method for isolation was tested, namely, 
A. 8. F. was divided into various fractions by means of ammonium 
sulphate, and a lethal toxin thereof was investigated. 
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(1) Precipitation of each fraction from A. S. F. 
by ammonium sulphate. 


3.5 gm. of A. S. F. of the culture supernatant fluid (Fr. I) was dissolved 
in 100 c.c. of distilled water. The precipitate produced by addition of acetic 
acid was entirely removed and an equal amount of saturated solution of am- 
monium sulphate was added after neutralization and allowed to stand over 
night in the ice room. The precipitate separated by centrifugalization was 
dissolved in distilled water, dialysed in cellophane membrane against running 
water for 3 days, concentrated at a low temperature, and then precipitated 
with 5 volumes of absolute alcohol at pH 5.0. The precipitate obtained by 
centrifugalization was washed with alcohol and reduced to dryness in vacuo 
and pulverized. This half-saturated fraction was named tentatively Fr. 1. 
To the supernatant fluid from which Fr. 1 was separated, the saturated solu- 
tion of ammonium sulphate was added to two-thirds saturation and the pre- 
cipitate obtained was purified in the same way as Fr. 1. This fraction was 
designated provisionally Fr.2. To the supernatant fluid from which Fr. 2 
was isolated, ammonium sulphate was added further to complete saturation, 
and the precipitate obtained was purified as described above. This completely 
saturated fraction was called Fr. 3. The supernatant fluid from which Fr. 3 
was separated was precipitated with alcohol after dialysis and concentration. 
This unprecipitable fraction by ammonium sulphate was designated Fr. 4. 
These processes are shown in Fig. 2. (See Fig. 2) 


Figure 2. 
Culture supernatant fluid 


L 
Added with acetic acid (pH 4.0), 


centrifugation 
and 
precipitation 
| | 
Acid precipitable fraction Acid soluble fraction 
A. P. F. A, 6.7%. 


Alcohol precipitation, 
, dissolved in water 


Precipitation with 
ammonium sulphate 


7 


} saturated % saturated Completely Non-precipitable 
fraction fraction saturated fraction 
(Fr. 1) (Fr. 2) fraction (Fr. 4) 
(Fr. 3) 


4 gm. of A. S. F. of the contrast solution (Fr, 1) was dissolved in 100 c.c. 
of distilled water and the precipitate produced with acetic acid was completely 
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removed. When ammonium sulphate was added to it in such an amount as to 
make the half, two-thirds and complete saturation, it was seen that in the for- 
mer 2 concentrations only a slight turbidity, but no precipitation appeared, 
while in the latter concentration a flocky precipitate arose. Ammonium sul- 
phate was added, therefore, to complete saturation and placed overnight in 
the ice room. The precipitate and the supernatant fluid were purified in a 
similar manner as described above. The fraction obtained from the former 
was designated tentatively Fr. A and that from the latter Fr. B. 


(2) Toxicity for mice. 


When each fraction separated by ammonium sulphate was inject- 
ed intraperitoneally into mice as shown in Table 6 (the amount of in- 
jection was 0.5 ¢.c.), animals died under almost the same symptoms 
and post-mortem changes as described above. The minimum lethal 
dose of Fr. 1 was 0.1 mgm. that of Fr. 2 was 5 mgm., that of Fr. 3 was 
8 mgm., while even 20 mgm. of Fr. 4 could not reduce animals to fatal 
issues. We see then that the toxicity for mice decreased in the order 
of Fr. 1 to Fr. 4. The toxicity of Fr. 1 is the strongest among all frac- 
tions separated, and it is considered that this fraction plays a leading 
role as an acute lethal toxin for animals. 


TABLE 6. 
Toxicity of each fraction separated by 
ammonium sulphate for mice. 





Contrast 


Doses injected 
solution 


(pro 10 gm. 
of body 
weight) mgm. 
30 “ls ‘/3 
20 | °/s 
15 o/s 
10 3/3 3/; */s 
8 3/3 3/3 
5 3/3 ls 
2 | */3 “/s 


Culture supernatant fluid | 


Fr. 1| Fr. 2 | Fr.3 Fr. 4 Fr. A/| Fr. B 





~ a ae ot a 
M. L. D. 
i. L.D | mgm. mgm. mgm. 


Cf. foot-note to Table 1. 


Fr. A and B of the contrast solution could not kill mice even in 
a dose of 30 mgm. ; therefore we may conclude that they had almost 
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no toxicity. Since a precipitation was not produced from A.S. F. of 
the contrast solution by half saturation with ammonium sulphate as 
mentioned above, it is reasonable to presume that Fr. 1 of the culture 
supernatant fluid is a substance derived from bacterial bodies which 
occurs newly in culture media by vegetation of bacteria. (See Table 6) 


(3) Intracutaneous reaction for rabbits. 


Each fraction of the culture supernatant fluid obtained with am- 
monium sulphate was dissolved in physiological salt solution, 2.0 to 
0.01 mgm. of each being contained in 0.2 c.c. and was intracutane- 
ously injected into rabbits, No. 1, 2,3 and 4. Observation after 24 
hours confirmed the generally slight reddening and swelling, although 
the degree was variable according to the density. The minimum ery- 
them dose of Fr. 1 was about 1 mgm., that of Fr. 2 about 0.05 mgm.., 
that of Fr. 3 about 0.5 mgm., so, as will be seen, they possessed some 
skin erythrogenic activities even in a weak degree, whereas Fr. 4 could 
not produce a confirmable reddening even in an amount of 2mgm. It 


TABLE 7. 


Intracutaneous reactions of each fraction separated by 
ammonium sulphate for rabbits. 




















Doses ¢ Fr. 1 Fr. 2 ; Fr. 3 | Fr. 4 
inject- 4 : ust ae 
ed  |Reddenin Reddenin Reddenin Reddening 
(02 & mening | gwell-| | Swell-| 5 swell” | Swell- 
c.c.) = Size ~| ing | Size ing | Size ing Size ing 
mgm. < | mm. Des. mm. Deg. mm. Deg. mm. Des. 
of 1 20x30 + / + (80x35) + | + 25x30 +) + —|-| 
“\\ 2 20x23 + | + (80x30 +/ + 225x204 + a. 
,f 1 20x25 +) + Rbx24 + | + j20x30)+, + — 
\) 2 |16x20 + — (23x25)+ | + 0x2I}4+ + - - 
os/ 1 | DR. | | — (0x20 +]) + [15x20 + + - j= 
*\| 2 | DB. | + - |25x20) + |] + {16x20 4 a ‘ a 
oif| 1 | DR | +] — 5x8 +) — (DR) +) - -|/- 
\i2/DRB/ +a] — [18x90 +] — |DR|+/ - — |- 
oof 3 | DR | +} — Roxie +| —- |DR J+) -— —- |- 
ml 4 - |—| — [6x18 +] — | DR | +) — : - 
j\ 8 - —| — | DR} + ~ D.R. | + - — 
PE 6 tn) eh me Ee mw Se be fe a 
0.005 { loan xe. * em, Bodh bat Bes eae hee 
f\ 3 nis iDRi+]/ —- | —- |-|] — — |— 
0.001) 4 | : a § P iy, ey 8 % a 
M.E.D. 1 mgm. 0.05 mgm. 0.5 mgm. 


Cf. foot-note to Table 2. 
The symbol -+- indicates the intensity between + and +. 
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is apparent, therefore, that the last one had no skin reactivity. The 
intensity of skin reaction of each fraction decreases in the range of 
Fr. 2, Fr. 3, Fr. 1 and Fr. 4, namely, it does not run parallel with toxi- 
city for mice. (See Table 7) 


(4) On the yield of each fraction. 


How large an amount of each fraction will be obtained by ammo- 
nium sulphate, and what quantitative proportion will these fractions 
keep to the total dry weight of the culture supernatant fluid or of the 
contrast solution? The considerations on these questions are shown 
in Table 8. Namely, Fr. 1 separated from A. 8. F. of the culture super- 
natant fluid makes 8.4 per cent of the total amount of A. 8. F. (3.5 
gm.) and 1.6 per cent of the total dry weight of the culture superna- 
tant fluid, Fr.2 4.8 per cent of the former and 0.9 per cent of the latter, 
Fr.3 11 per cent of the former and 2 per cent of the latter and Fr. 4 
25.7 per cent of the former and 4.8 per cent of the latter. Generally 
speaking, the yield of Fr. 2 is the least of all and it increases in the 
order of Fr. 1, Fr.3 and Fr.4. The yield of Fr. A precipitated from 





TABLE 8. 
The yields of each fraction separated by ammonium sulphate. 
Culture supernatant fiuid Contrast solution 
(Amount of A.S.F. 3.5 gm.) (Amount of A.S.F. 4 gm.) 





Fr. 1 Fr. 2 Fr. 3 Fr.4 | Total Fr. A | Fr. B Total 





Yield gm. 0.259, 0.1666 | 0.3843 | 0.8983 1.7082 2.6725 0.4515 3.124 








% iia | : me an ee 
tor ASF. 8.4 4.8 11 25.7 49.9 66.8 11.3 | 781 
Ze tor the total| 14 | o9 2 48 | 93 6.8 1.1 7.9 


dry weight 


A.S. F. (4 gm.) of the contrast solution makes 66.8 per cent of the 
total amount of A. 8. F. and 6.8 per cent of the total dry weight of 
the contrast solution, and that of Fr. B makes 11.3 per cent of the for- 
mer and 1.1 per cent of the latter. - It is evident that the major pro- 
tion of substances was precipitated by complete saturation with ammo- 
nium sulphate. (See Table 8) 


(5) Chemical property of each fraction. 


The slightly grey-white or grey-white powder of each fraction 
of the culture supernatant fluid dissolved in water showed a slightly 
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yellowish-brown or yellowish-brown colour and a slight acidity. Ex- 
amining the colour and precipitation reactions for protein, they gave 
almost all positive reactions, but those of Fr. 1 were the most mani- 
fest, and they decreased in the order of Fr. 2 to Fr. 4, the last named 
showing a very slight positive reaction. The carbohydrate reactions 
of each fraction were also positive, but those of Fr. 1 were very faint, 
and they increased in the range of Fr. 1 to Fr. 4, suggesting that the 
contents of carbohydrate increased in that order. The content of 
nitrogen of Fr. 1 was 14.18 per cent, and those of Fr. 2 and 3 were 
somewhat lower than that percentage, but the content of Fr. 4 de- 
creased suddenly to 5.82 per cent. Because the decrease of toxicity 
for mice is arranged in quite the same order with the decrease of N- 
content, it follows that there is a certain relationship between the 
toxicities and the contents of protein. The contents of phosphorus 
TABLE 9. 


Protein and carbohydrate reaction of each fraction 
separated by ammonium sulphate. 





A.S.F. of culture | A.S.F. of 
contrast 


italia supernatant fluid solution 
Fr. | Fr. | Fr. | Fr. | Fr. Fr. 
Ci Sis ivia ls 





Biuret reaction i r 
Xanthoproteic reaction +i 
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* + 

+= 


te 
| tt 


| 
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reactions Neubauer a. Rohde’s reaction 

for protein Liebermann’s reaction - 
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Pauly’s diazoreaction + + 
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+t | 
+ 


| 
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Heating at the neutrality }—|— 
Sulfosalicylic acid | 
| Trichloroacetic acid 
- . 1. | Ammonium sulphate } + 
en 25% Mercurie acetate +. 
for protein | 20% Phosphotungstic acid 
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| Tanniec acid + 


+1 4+Hh+++4++ 


+ RL | +H | 
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Molisch’s reaction 1+ | + 
Reduction of (ner hydrolysis | — — 


Reactions Fehling’s solution \after hydrolysis —- | + | 
for Orcinol reaction ++ | 


carbohydrate} Phloroglucinol reaction 
Glucosamin reaction 
Glycogen reaction 


Cf. foot-note to Table 4. 
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TaBLe 10. 
The contents of N, P, reducing substance and ash of each 
fraction separated by ammonium sulphate. 























Culture supernatant fluid |Contrast solution 
Auaigde Fr.1 | Fr.2 | Fr.3 | Fr.4 | Fr.A | Fr.B 
% % 26 % i a 3. ae 
N 14.18 | 12.86 | 1249 | 5.82 0.79 1.40 
P 0.2427 | 0.6103 | 1.0162 | 1.1062 | 0.1168 | 0.5144 
} | 
] ee Geer een were me 
Oh | 48 9.6 9.6 8.8 80 | 56 
Reducing th. 8.8 11.6 | 124 | 188 | 880 | 77.2 
substance Lh. | 88 12.8 12.8 | 188 94.0 77.2 
after | 2h. | 9.6 12.8 13.6 | 20.4 95.6 | 84.4 
hydrolysis | 3h. | 88 13.6 12.8 | 22.4 96.8 86.0 
for | 5h. 8.0 13.6 12.8 22.4 96.8 86.0 
| Th. | 80 12.8 12.8 23.6 95.6 89.6 
| 
Ash | 1.77 | 2.77 5.65 | 14.17 | 0.56 1.42 


Cf. foot-note to Table 5. 

and ash increased in the order of Fr. 1 to Fr. 4, that is, in order of 
decrease of toxicity, and the parallelism was confirmed also between 
them. The reducing substance after hydrolysis increase also in the 
same order as above. Although Fr. 1 contains 9.6 per cent of the re- 
ducing substance after hydrolysis, it seems likely that it belongs in all 
probability to a sort of protein on account of the highly positive pro- 
tein reactions and relatively higher content of nitrogen. Frs. 2 and 
3 also may belong to a protein, but they contain more carbohy- 
drate than Fr. 1, Fr. 4 contains also some proteins, but it is evident 
that its amount is relatively small and a pretty large amount of car- 
bohydrate is included. Fr. A and B showed remarkable reactions for 
carbohydrate, particularly for glycogen, and slightly positive reac- 
tions for protein. The content of nitrogen is small, and it is assumed, 
therefore, that the fractions consist of a small amount of protein and 
a large amount of carbohydrate. The content of both phosphorus and 
ash of Fr. A were more than those of Fr. B and the parallelism be- 
tween them could be confirmed. The reducing substances of both 
fractions after hydrokysis were found in a large quantity, and it is 
recognized that the great majority of them mainly consists of glyco- 
gen. (See Tables 9 and 10) 


V. Discussion AND SUMMARY. 


(i) A former report concerned the studies of toxic substances 
extracted from the bacterial bodies themselves. In this paper the re- 
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sults of almost the same investigations on the toxic substances which 
removed into the culture media, particularly on a lethal toxin, are de- 
scribed. A strain of hemolytic streptococci was cultivated in 0.2 per 
cent glucose bouillon and centrifuged in order to collect the micro- 
organisms. After concentration, the supernatant fluid produced a 
precipitation of protein at pH 4.0 by addition of acetic acid. The 
purified precipitate was designated as an acid precipitable fraction 
(A. P. F.). The minimum lethal dose of A. P. F. was 8 mg. for a mouse, 
an amount almost equivalent to that of the bacterial protein described 
in the former report. The minimum erythem dose of A. P. F. for rab- 
bits was 0.005 to 0.01 mg. also equal to that of the bacterial protein. 
A. P. F. gave almost all protein reactions and possessed a content of 
nitrogen of 11.67 per cent and those of reducing substance of 9.6 per 
cent after hydrolysis. So the chemical properties were also in agree- 
ment with those of the bacterial protein. It is considered that A. P. F. 
corresponds to the P-toxin or nucleo-protein which has been hitherto 
mentioned by several investigators. It is apparent that A. P. F. of 
the contrast solution also contains a protein on account of the positive 
reactions, but it has neither toxicity nor skin reactivity, and its 
yield also is very small. Notwithstanding its co-existence in A. P. F. 
of the culture supernatant fluid, it has no positive influence upon the 
toxicity other than a somewhat reducing one. Comparing the yield 
of A. P. F. extracted from the culture supernatant fluid with that of 
contrast solution, the former makes 0.4 per cent and the latter only 
0.08 per cent of dry weight of each original solution respectively. 
Although in A. P. F. extracted from the culture supernatant fluid the 
protein separated from the bouillon itself also may be included, it is 
possible, however, to say that its bigger part is due to the bacterial 
protein which removed into the culture media during cultivation. 
When the virulence of hemolytic streptococcus is estimated by the in- 
jections of broth culture in animals, it is necessary to bear in mind 
that the bacterial protein is present, because, as has been proved by 
Prof. M. Kuroya and Koizumi™ in the case of typhoid bacilli, the 
virulence of micro-organisms stands to be considerably increased by 
a mixed injection of organisms with their own bacterial protein. 

(ii) The supernatant fluid from which A. P. F. was removed was 
collected, concentrated at low temperature, and precipitated with 5 
volumes of absolute alcohol. The further purified precipitate was 
designated an acid soluble fraction (A. 8. F.). The four fractions I 
to IV were separated from A. S. F. with repeated process of purifica- 
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tion, that is, digestion with saliva and precipitation with alcohol. 
The minimum lethal dose of the fraction I, I, III and IV separated 
from A. 8S. F. of the culture supernatant fluid was 15 mgm., 10 mgm., 5 
mgm. and 1 mgm. respectively. Namely, the toxicity could beincreased 
to a certain degree by these methods of purification, but the minimum 
lethal dose could not be decreased below 1mgm. The intracutaneous 
reaction of each fraction of A. 8S. F. for rabbits was generally weak, 
and decreased according to the purification. It seems, therefore, that 
the toxicity for mice and the intracutaneous reaction for rabbits is in- 
versely proportional to each other. A.S. F. of the contrast solution 
had almost no toxicity or skin activity. Although the substances re- 
sulted from the bouillon itself are separated in company with A. S. F. 
of the culture supernatant fluid, it appears likely that they have no 
influence upon the toxicity of the latter. Each fraction of A. S. F. 
of the culture supernatant fluid showed positive reactions for carbohy- 
drate, and their degrees increased according to the purification. At the 
same time, each fraction indicated also positive reactions for proteins, 
and their degrees decreased with the repetition of purification, although 
even in Fr. IV a fairly large amount of protein was confirmed. That is 
to say, A.S.F. of the culture supernatant fluid contains both carbohy- 
drate and acid soluble protein, two components which could not be 
completely divided by this method. A.S. F. of the contrast solution 
gave very slight reactions for protein and very remarkable ones for 
carbohydrate. Particularly & large portion of Fr. I consisted of gly- 
cogen. The content of the reducing substance in A. 8. F. of the con- 
trast solution which was 76,4 per cent before digestion, decreased to 
29.6 per cent after it, while in the culture supernatant fluid the reduc- 
ing substance was increased by digestion. In sum, for the purpose 
of separating a toxic carbohydrate fraction A. P. F. and A. 8. F. were 
isolated from the culture supernatant fluid and the further purification 
of A.S. F. was repeated, but even in most purified Fr. IV its minimum 
lethal dose for mice did not exceed 1 mgm. and both the protein and 
carbohydrate were mixed in the fraction, which were unable to be 
separated. This respect is vastly different from the other kind of 
bacteria because in the latter the carbohydrate fractions have shown 
higher toxicities in comparison with protein fraction. 

(iii) The four fractions (Fr. 1, 2, 3 and 4) ‘were separated from 
A. S. F. of the culture supernatant fluid by means of half, two-thirds 
and complete saturation with ammonium sulphate. Examining the 
toxicity for mice, the minimum lethal dose of Fr. 1 was 0.1 mgm. that 
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of Fr.2 5mgm., that of Fr.3 8mgm., while Fr. 4 even in a dose of 
20 mgm. could not reduce mice to fatal issues. This means that Fr. 
1 possessed the strongest toxicity of all fractions, and in comparison 
with those of other fractions its symptoms and postmortem changes 
were very remarkable. The skin reactions for rabbits of each fraction 
obtained with ammonium sulphate were generally slight, and the 
minimum erythem dose of Fr. 1 was 1 mgm., that of Fr. 2 0.05 mgin., 
that of Fr. 3 0.5 mgm., but Fr. 4 produced no skin reaction even in a 
dose of 20 mgm. It is to say that the toxicity for mice and the skin 
reaction for rabbits do not run parallel in this case also. Out of frac- 
tions obtained by ammonium sulphate, Fr. 1, 2 and 3, although they 
showed some weak reactions for carbohydrate, are thought to belong 
to a kind of proteins on account of the strongly positive protein reac- 
tions and of the suitable contents of nitrogens. Above all, Fr. 1 which 
has a most strong toxicity is soluble in acidic reaction and contains 
14.18 per cent of nitrogen. In these respects, it seems to be similar 
to the so-called ‘‘ M” substance described by Lancefield. Whether 
both are the same or not is now being studied. So far as is known, 
the fact that a substance which has a closely resemblance in several 
respects to a common protein, seems to be the leading body of killing 
activity is one of the characteristics for hemolytic streptococcus. 
Although Fr. 4, indicating very slightly reactions for protein, seems 
to contain a small amount of it, it consists mainly of carbohydrate on 
account of the strongly positive carbohydrate reactions, and of the 
content of 23.6 per cent of reducing substance after hydrolysis. A.S.F. 
of the contrast solution was not precipitated by half or two-thirds 
saturation with ammonium sulphate but was precipitated only by com- 
plete saturation. The precipitate and supernatant fluid showed neither 
toxicity nor skin reactivity. It is evident that the major part con- 
sists of carbohydrates on account of the strongly positive reactions 
for carbohydrate, and of a large content of reducing substance after 
hydrolysis. 

(iv) As mentioned above, the lethal toxin which has been separat- 
ed hitherto by many investigators seems to be a heat-labile, hemolysin- 
like substance, but that isolated in this study appears to be somewhat 
different. The studies on the resistence against the various physical 
influences of this lethal toxin, and on the differences from the follow- 
ing several toxic components, that is, hemolysin, necrotoxin, fibrinoly- 
sin, so-called E-toxin and skin erythrogenic toxin etc. are now proceed- 


ing. 
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VI. CONCLUSION. 


(1) The acid precipitable fraction (A. P. F.) and the acid soluble 
fraction (A. S. F.) were separated from the culture supernatant fluid 
of hemolytic streptococci by means of acetic acid. A. P. F. of the 
culture supernatant fluid possessed almost the same toxicity, skin reac- 
tivity and chemical properties as the bacterial protein described in 
the preceding report. It is presumed, therefore, that a portion of bac- 
terial protein might be dissolved and removed into culture media. 

(2) For the purpose of obtaining a carbohydrate fraction, four 
fractions with various degree of purification were isolated from A. 8. F. 
by digestion with saliva and precipitation with alcohol. But by this 
method the minimum lethal dose for mice was never brought below 1 
mgm., nor could the carbohydrate and protein contained im them be 
separated from each other. Accordingly, it appears that the lethal 
toxin of hemolytic streptococcus may be somewhat different from those 
of other kinds of bacteria and may not exist in the carbohydrate frac- 
tion. 

(3) Each fraction isolated from A. 8S. F. of the culture superna- 
tant fluid by ammonium sulphate showed a toxicity for mice, which 
decreased in the order of the progress of saturation. The fraction 
precipitated by half saturation with ammonium sulphate has acted as 
a strongest lethal toxin for mice among those which have been 
hitherto isolated. Its minimum lethal dose for a mouse weighing 10 
em. is 0.1 mgm. and it is confirmed that it belongs to a protein on 
account of the content of nitrogen of 14.18 per cent and other chemi- 
cal properties characteristic of protein. 

(4) With the exception of A. P. F., all fractions above mention- 
ed showed very slight intracutaneous reactions for rabbits, and the 
fractions which had a strong toxicity for mice did not always show a 
strong skin reaction. It is possible to say, therefore, that the lethal 
toxin and the skin activity have no direct connection between them. 


In conclusion, I wish to express my deep appreciation to Prof. M. Kuro- 
ya for much valuable advice throughout this work, 
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Uber die gesteigerte Gerinnbarkeit des Blutes 
bei Oxalatdarreichung. 


Von 
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Universitdt zu Sendai. 
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Dass das Natriumoxalat, das bei Darreichung in relativ grossen 
Mengen, wie 0,05 g pro kg Kérpergewicht und dariiber, in die Vene 
von Kaninchen die Gerinnbarkeit des Blutes herabsetzt, bei der in 
relativ kleinen, wie 0,025 g und darunter, dagegen dieselbe deutlich 
steigert, wurde von Inaba” gefunden und von Verff.” bestitigt. Bei 
der Einverleibung des Oxalates muss im Blute selbstverstiindlich eine 
seinen Dosen entsprechend starke Verminderung des Kalziumions 
stattfinden, das fiir die Entstehung des Thrombins notwendig ist. 
Diese Veriinderung des Blutbestandteils, die im allgemeinen als die 
Ursache der Gerinnbarkeitsherabsetzung angenommen wird, kann sich 
an der genannten Gerinnbarkeitssteigerung nur im negativen Sinne 
beteiligen, so dass es sich dabei noch um eine anderartige Veriinderung 
der Blutbeschaffenheit handeln muss. Schon lange vorher bemerkten 
Weil® und Le wisohn® nach intraveniser Darreichung von Natrium- 
citrat, das bekanntlich wie das Natriumoxalat das Kalziumion fiillt, je 
nach den Dosen entweder eine Herabsetzung oder eine Steigerung der 
Gerinnbarkeit, von denen die letztere nach Rosenthal und Baehr® 
nicht auf einer Vermehrung des Fibrinogens, sondern auf einer solchen 
der thromboplastischen Substanzen infolge der Schiidigung der Blut- 
plittchen beruhen soll. Daraus kann man aber nicht ohne weiters 
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schliessen, dass dieselbe Veriinderung auch bei der Oxalatdarreichung 
erfolgt, da die beiden Substanzen, wenn sie auch die gemeinsame Ei- 
genschaft, niihmlich mit Kalzium eine unlisliche Verbindung zu bil- 
den, besitzen, so doch in den anderen Eigenschaften voneinander sehr 
verschieden sind, so dass es wiinschenswert ist, zu untersuchen, welche 
Veriinderung der Blutbestandteile durch die Oxalatdarreichung hervor- 
gerufen wird. Deshalb wurden in der vorliegenden Arbeit die Blut- 
pliittchen, das Fibrinogen und Thrombin im Blute von Kaninchen, die 
eine kleine Menge Oxalat erhielten, quantitativ untersucht. 

Da die Gerinnungsbeschleunigung bei Zusatz von Oxalat zu ent- 
nommenem Blute nicht eintritt, so ist es sicher, dass sie durch die 
Veriinderung der Blutbeschaffenheit infolge seiner Wirkung auf irgend- 
ein anderes Gewebe hervorgebracht wird. Um seine Angriffsstelle 
feststellen zu kinnen, wurden Versuche auch an Kaninchen ausgefiihrt, 
die mit einigen auf die Blutgerinnung wirkenden Substanzen vergiftet 
worden waren. 


Versuche an normalen Tieren. 


Unsere friihere Untersuchung an Kaninchen zeigt, dass die Menge 
des Natriumoxalates, die bei intravenéser Darreichung die hichste 
Gerinnbarkeitssteigung des Blutes bewirkt, bei 0,025 g pro kg Kér- 
pergewicht liegt, wobei die Verkiirzung der durchschnittlichen Gerin- 
nungszeit 1 Stunde nach der Darreichung 22 und 2 Stunden nach der- 
selben 159 der urspriinglichen Gerinnungszeit betriigt. In diesen 
Versuchen wurde deshalb die genannte Menge des Oxalates in die Vene 
von miglichst grossen Kaninchen gegeben und eine kleine Menge 
Blut einmal kurz vor der Darreichung und noch einmal 1 Stunde nach 
derselben aus der Ohrvene oder der Karotis entnommen, um den Gehalt 
der zu priifenden Bestandteile zu bestimmen. Bei der Bestimmung 
wurden 3 Tiere fiir jeden der zu priifenden Bestandteile verwendet, 
damit ein grosser Blutverlust der einzelnen Tiere vermieden werden 
konnte. Die Bestimmung der Blutpliittchen wurde nach der Methode 
von Fonio® und die des Fibrinogens und des Thrombins nach den 
Methoden von Wohlgemuth”, die von Shichida® einigermassen 
modifiziert wurden, ausgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Versuche sind 
in den nachstehenden Tabellen zusammegestellt. 


6) Fonio, zit. n. Domarus, Enzyklopidie der klinischen Medizin, Allgemeiner 
Teil, Methodik der Blutuntersuchung, Berlin 1921, 120. 

7) Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr., 1910, 25, 80. 

8) Shichida, Fukuoka Acta Medica, 1923, 16, 60. 
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Tabelle LI. 
Zahl der Blutplittchen im Blute von Kaninchen vor und 
nach der Oxalatdarreichung. 
Kérpergewicht von Kaninchen: 2,5—2,8 kg. 
Natriumoxalat: 0,025 g pro kg intravends. 
Blutprobe I: kurz vor der Darreichung; II: 1 Stunde nach derselben. 





Blutproben 
Nr. der me : ‘a 
Versuche I II 
1 202 960 229 840 
2 199 084 215 400 
3 202 840 217 450 
Durchschn. | 201 628 | 220 896 
! 


Tabelle II. 
Fibrinogengehalt des Blutes von Kaninchen vor 
und nach Oxalatdarreichung. 
Kérpergewicht von Kaninchen: 2,5—2,9 kg. 
Natriumoxalat: 0,025 g pro kg intravends. 
Blutprobe I: kurz vor der Darreichung; II: 1 Stunde nach derselben. 
+ Komplette, ++ partielle, + geringe und — keine Gerinnung. 





: Verdiinnung des Blutplasmas 
Nr. der 














: Blutproben 
| | | 
Voranche 2 | 1/4 | 18 | 1/16 | 1/32 | 1/64 | 1/128] 1/256 
I m » lo | ow | _ | yee 
1 | 
II Ht th H+ | + +} — 
I + - + | + 
° | } ! 
II i # | + | # | oH | 
I + | + - - 
3 
II + | # Ht | + + + | - — 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dass bei der intravenésen Dar- 
reichung einer kleinen Menge Natriumoxalat sowohl die Blutplittchen, 
als auch das Fibrinogen und Thrombin im Blute immer, wenigstens im 
Stadium der hichsten Gerinnbarkeitssteigerung, eine deutliche Ver- 
mehrung erfahren, so dass man die Gerinnbarkeitssteigerung als die 
Folge der Vermehrung des Fibrinogens und Thrombins betrachten 
muss. Die Vermehrung der letzteren kiénnte vielleicht von der der 
Blutplittchen herriihren. Jedenfalls muss das Natriumoxalat beziig- 
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Tabelle III. 


Thrombingchalt des Blutes von Kaninchen vor und 
nach Oxalatdarreichung. 
Kérpergewicht von Kaninchen: 2,4—3,0 kg. 
Natriumoxalat: 0,025 g pro kg intravendés. 
Blutprobe I: kurz vor der Darreichung; II: 1 Stunde nach derselben. 
++ Komplette, ++ partielle, + geringe und — keine Gerinnung. 





| re . 
Verdiinnung des Serums 


Nr. der 











Versuche | MintProven 1/5 | 1/10 | 1/20 | 1/30 | 1/40 | 1/60 |-1/80 | 1/120 
;—fel*tel+l-1-[-1- 
‘I | are | # | + | # | + | + | a i 
I | re | Ht | *iele#ei+«i1=]7 - 
, un [#fl#|# | # T+ 14 
I a ++ ++ “4 +} i _ = 
: II | +t #4 it 4+ + + — 


lich des Einflusses auf das Blut vom Natriumcitrat verschieden sein, 
wenn die oben erwiihnte Angabe von Rosenthal und Baehr richtig 
ist, dass das Citrat in Dosen, die eine Gerinnbarkeitssteigerung zu 
verursachen vermigen, eine Verminderung der Blutpliittchen, aber 
keine Veriinderung des Fibrinogengehaltes herbeifiihrt. 


Versuche an vergifteten Tieren. 


Da das Natriumoxalat, wie erwahnt, bei Zusatz zu entnommenem 
Blute, wenn die Menge auch klein ist, keine Gerinnungsbeschleunigung 
hervorrufen kann, so ist die oben geschilderte Veriinderung des Blut- 
bestandteile als die Folge seiner Wirkung auf irgendwelche anderen 
Gewebe als das Blut aufzufassen. Es wird allgemein angenommen, 
dass das Fibrinogen in der Leber und die Blutplittchen, die als die 
Vorstufe des Thrombins angesehen werden, im Knochenmark gebildet 
werden. Da im Blute mit Phosphor vergifteter Tiere die Menge des 
Fibrinogens und des Thrombins nach Corin und Ansiaux® usw., 
und die des Thrombogens nach Jacoby’ seinen Dosen entsprechend 
stark abnehmen, so ist es sehr wahrscheinlich, dass der Phosphor aus- 
ser der Leber noch das Knochenmark angreift und seine Funktionen 


9) Corin und Ansiaux, Vierteljahresschr. f. gerichtl. Med., 1894, 7, 80 u. 212. 
10) Jacoby, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1900, 30, 174. 
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beeintrichtigt. Somit ist es méglich, dass das Oxalat auf diese Ge- 
webe einwirkt und dadurch die genannte Veriinderung der Blutbe- 
standteile verursacht. Um die Richtigkeit dieser Vermutung bestiiti- 
gen zu kénnen, wurden ihnliche Versuche an Kaninchen angestellt, 
die mit gelbem Phosphor vergiftet worden waren. Da die durch den 
Phosphor verursachte Gerinnbarkeitsherabsetzung nach Corin und 
Ansiaux in Vergiftungsfiillen, bei denen die Tiere mehrere Tagen 
nach der Darreichung sterben, am stiirksten zur Erscheinung kommt, 
und da die Menge des Phosphors, die bei Injektion in das subktane 
Gewebe von Kaninchen solche Vergiftung herbeizufiihren vermag, 
nach Hirz™ 4 mg pro kg Kérpergewicht betriigt, so wurde in unseren 
Versuchen diese Menge in Olivenél gelist den Tieren auf dieselbe 
Weise dargereicht. Am 5. Vergiftungstage wurde jedem Tier 0,025 g 
Natriumoxalat pro kg Gewicht intravenés gegeben und das Blut, wie 
oben, kurz von der Dar reichung und 1 Stunde nach derselben ent- 
nommen, um seine Gerinnungszeit nach der Methode von Brodie, 
Russel und Bogg” sowie seinen Gehalt am Fibrinogen und Throm- 
bin in der angegebenen Weise zu bestimmen. Jede Bestimmung wur- 
dean 3 Tieren vorgenommen. Diese Versuche ergaben, dass die durch- 
schnittliche Gerinnungszeit, die durch die Phophorvergiftung von 
269 auf 473 Sekunden verliingert worden war, nach der Oxalatdar- 
reichung 480 Sekunden betrug und dass der Gehalt des Blutes am Fib- 
rinogen und Thrombin, der ebenfalls durch die Phophorvergiftung 
eine deutliche Abnahme erfahren hatte, durch die Oxalatdarreichung 
keine nennenswerte Veriinderung erlitt. Tiere, die anstatt des Phos- 
phors Chloroform erhalten hatten, verhielten sich gegen das Oxalat 
ganz wie die mit Phosphor vergifteten, so dass hier die Details der 
Versuche ausgelassen werden kinnen. Diese Ergebnisse beweisen, 
dass das Natriumoxalat nach der Phosphorvergiftung, wie erwartet, 
nicht mehrimstande ist, die Bildung des Fibrinogens und Thrombins zu 
fordern und dadurch die Blutgerinnung zu beschleunigen. Somit steht 
die Annahme nahe, dass das Natriumoxalat auf die Ursprungsstiitte 
dieser Bestandteile erregend wirkt und dadurch eine Gerinnbarkeits- 
steigerung verursacht. 

Es bleibt aber noch die Frage unentschieden, in welcher Weise 
diese Substanz auf die Ursprungsstiitte einwirkt. Nach Aoyama™ 





11) Hirz, Zeitschr. f. Biol., 1913, 60, 187. 

12) Brodie, Russel und Bogg, Abderhalden’s Handbuch der biologischen 
Arbeitsmethoden, Berlin u. Wien 1924, IV, 3, 217. 

13) Aoyama, Okayama Igk. Z., 1938, 50, 125. 
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bewirkt das Cocain eine Gerinnbarkeitssteigerung durch Erregung 
des im Zwischenhirn liegenden gerinnungsférdernden Zentrums, das 
nach diesem Forscher durch das Veronal geliihmt werden soll. Nach 
Inaba™ verursachen verschiedene Gallensiiuren in einer kleinen 
Menge ebenfalls eine Gerinnbarkeitssteigerung infolge einer Erregung 
der sympathischen gerinnungsférdernden Faser, deren Enden durch 
Ergotamin geliihmt werden. Deshalb ist es interessant zu untersuchen, 
ob die durch das Oxalat herbeigefiihrte Gerinnbarkeitssteigerung mit 
Erregung dieser Nervenelemente in einem wichtigen Zusammenhang 
steht oder nicht. Zu diesem Zwecke wurde bei Kaninchen, die, wie 
bei den Versuchen der genannten Forschern, 0,12 g Veronal oder 0,5 
mg Ergotamin pro kg Gewicht subkutan erhalten hatten, die genannte 
Menge Natriumoxalat intravenés einverleibt und die Gerinnungszeit 
des Blutes kurz vor der Einverleibung und 1 Stunde nach derselben be- 
stimmt. Diese Versuche zeigten aber immer, dass das Oxalat auch 
bei den mit Veronal oder Ergotamin vorbehandelten Tieren wie bei 
den nicht vorbehandelten eine Gerinnbarkeitssteigerung, die sich auch 
in der Stiirke von der Gerinnbarkeitssteigerung bei den letzteren kaum 
unterscheiden liess. Somit ist es sehr wahrscheinlich, dass das Oxalat 
unmittelbar auf die Ursprungsstiitte des Fibrinogens und der Vorstufe 
vom Thrombin férdernd einwirkt. 


Schlussfolgerung. 


Die Versuche an Kaninchen mit Natriumoxalat zeigen, dass es 
bei intravenéser Darreichung in kleinen Menge unmittelbar auf die 
Ursprungsstiitte des Fibrinogens und der Blutpliittchen, der Vorstufe 
vom Thrombin, férdernd wirkt und dadurch die Gerinnbarkeit des 
Blutes steigert. 


14) Inaba, Okayama Igk. Z., 1935, 47, 1731. 

















Uber die Bakterienacylase. 


Von 


Shooichi Tomota und Hideki Saitoo. 
(eH St -) (M tk % Bh) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultét der Kaiserlichen Tohoku-Universitét, Sendat. 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 


In der Erweiterung der Untersuchung iiber die Verteilung und die 
Spezifitiit der Acylasewirkung, die schon von Utzino und Mitarbei- 
tern(1937)” in Hinsicht der verschiedenen tierischen Geweben berichtet 
worden war, haben Verf. hier sich mit dem Studium der Acylasewir- 
kung der Bakterien beschiiftigt. Nach der Angabe von Imaizumi 
(1938) konnten Benzoylglycin und Benzoyldiglycin durch Staphylo- 
coccus aureus und Bac. prodigiosus angegriffen werden, wiihrend die 
Benzoylglutaminsiiure sich sehr widerstandsfiihig erwies. Diese bei- 
den ersteren Benzoylderivate widerstanden auch den Mazerationssiiften 
von Bac. proteus, Bac. subtilis und auch von Bac. coli communis. 

Hier sei auch erwiihnt, dass das Dibenzoylornithin nach Angabe 
von Kaiju (1939)® den Enzymwirkungen von verschiedenen Tierar- 
ten wie auch von Hiihnern gegeniiber sehr stark widerstand. 

In der vorliegenden Arbeit haben Verf. das Verhalten von Benzoyl- 
glycin, Benzoyldiglycin und auch von Dibenzoylornithin gegeniiber 
Bakterienenzymen beobachtet. Als Resultate haben Verf. einerseits 
bei den Versuchen mit Trockenpriiparaten von Bac. coli communis 
und Bac. proteus die Angabe von Imaizumi (1938)” bestiitigt, wiih- 
rend nur das Trockenpriiparat von Staphylococcus und Bac. subtilis 
imstande war die Hippursiiure anzugreifen, und ferner andererseits 
festgestellt, dass die Hippursiiure, nicht durch das Trockenpriiparat von 
Bac. pyocyaneus, Bac. prodigiosus oder Salmonella enteritidis Giirtneri 
sondern durch dasjenige von Timotheebazillen und Sarcina angegriffen 
werden konnte, trotzdem Benzoyldiglycin den hier gepriiften Enzym- 
priiparaten stark widerstand. In dieser Hinsicht diirfte man wohl an 
die Angabe von Imaizumi (1937) erinnern, dass Acetylglycin durch 
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Staphylokokken, Proteus- oder Colibazillen angegriffen werden konn- 


te, wiihrend diese Bakterienenzyme das Acetyldiglycin nicht hydroly- 
sieren konnten. 


Die hier gepriiften Enzympriparate griffen aber Dibenzoylorni- 
thin nicht an, obwohl man bei einigen Versuchen auch Enzymautolysat, 
dem man im allgemeinen eine stiirkere Enzymwirkung zuschreibt, 
angewendet hat. 


Experimenteller Teil. 


1) Trockenpriparat: Die von den Plattenagar- (1 Tag) oder 
Glycerinbouillonkulturen (7 Tage, Timotheebazillen) gesammelten 
Bakterien wurden mit Acéton, dann mit Ather getrocknet und im 
Vakuumexsikkator tiber Schwefelsiure aufbewahrt. Beiden Versuchen 
wurden 4—5 g gepulverter Bakterien mit 100 ccm Glycerin-Wasser 
(1:1) gut zerrieben und diese Suspension als Enzymlisung gebraucht. 

2) Autolysat: Die gesammelten Bakterien, die auf Plattenagar 
(Bouillonkultur von Timotheebazillen) kultiviert wurden (1 Tag), hat 
man in einer 3-5 fachen Volummenge Wasser suspendiert und unter 
Toluolschicht bei 37°C 2 Tage lang autolysiert und (ann abzentrifu- 
giert. 2 ccm Zentrifugat wurden in den Versuchsansiitzen als En- 
zymlisung verwendet. 

3) Versuchsansatz: 5 ccm einer 0,2 Mol-Substratlisung (als 
Na-Salzlésung) wurden mit 15 cem Phosphatpuffer bei pH 7,8 einge- 
stellt, mit 2 ccm 4-5 %iger Pulversuspension oder 2 ccm Autolysat ver- 
setzt und unter Toluolzusatz bei 37°C digeriert. Nach einer gewissen 
Zeitfrist wurde Aciditiitszunahme in 4 ccm Digestat mit 0,1 n-NaOQH 
nach Sérensen titriert. Zur Kontrolle wurden Enzympufferlisungen 
ohne Substrat gepriift. 


Tabelle 1. 


Wirkung der Bakterientrockenpriparate auf Benzoylglycin 
und Benzoyldiglycin. 


Die gesammelte Bakterienmasse*) wurde nach dem Aceton-Ather-Verfahren ge- 
trocknet, pulverisiert und im Exsikkator iiber Schwefelsiure aufbewahrt. Beim 
Gebrauch wurde 5% Pulversuspension in Glycerin-Wasser (1:1) verwendet. Fiir 
Timotheebazillen wurde 422 Suspension gepriift und fiir Salmonella enteritidis Girt- 
neri 2 ccm Autolysat gebraucht, das 1 Teil Bakterien in der 5fachen Volummenge 
Wasser enthielt und nach 2tagiger Digestion unt. r Toluol bei 37°C zentrifugiert wurde. 
Versuchsansatz: 5 cem 0,2 Mol-Substratliésunzg (als Na-Salz)+2 cem 59% oder 472 

Pulversuspension oder 2 ccm Autolysat+15 cem 1/15 Mol-Phosphat- 
gemischlésung von pH 7,8 oder 7,5. 
Nach der Digestion wurde die Aciditatin 4 com nach Sérensen titriert. 
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Acidititszunahme in 4 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 








2 Benzoylgly- 











Benzoylglycin eyiglyein 
—. 24 72 120 24 72 
Bakterienarten 

Staphylococcus pyogenes aureus 1,25 1,65 17% | 8 ® 
" . albus 1,16 1,32 1,51 0 oO 
Bacillus coli communis 0 0,04 0,11 0 Oo 
‘ subtilis 1,52 1,73 1,80 0 oO 
* proteus —0,04 0,06 0,16 0 oO 
* prodigiosus —0,03 —0,04 —0,04 0 oO 
. pyocyaneus 0 0,03 0,06 0 oO 
Salmonella enteritidis Girtneri Nr. 171 0 0 — 0 Oo 
Mycobacterium phlei (Timotheebazillen) 0,20 0,70 _ 0 oO 
Sarcina 0,10 0,20 0,37 0 Oo 

* Fir die Uberlassung der Bakterienstimme sind wir Herrn Prof. Dr. Kuroya 


vom bakteriologischen Institut zu grossem Dank verpflichtet. 


Tabelle 2. 


Wirkung der Trockenpriparate und Autolysate von 
Bakterien auf Dibenzoylornithin. 


Als Enzymlésung wurden hier auch 2 ccm Autolysat gepriift, das nach 48 stiindi- 
ger Aufbewahrung von | Teil Bakterienleiber mit 3 Volumteilen Wasser unter Toluol 


bei 37°C zentrifugiert wurde. 


Versuchsansatz: 5cem 0,2 Mol-Dibenzoylornithinlésung+2 cem 522 Pulversuspen- 
sion oder 2 ccm Autolysat+ 15 cem Phosphatgemisch von pH 7,8. 
Nach der Digestion unter Toluol wurde Aciditaétszunahme in 4 cem nach Séren- 


sen ermittelt. 





Aciditétszunahmé in 4 ecem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 














Trockenpriparat Autolysat 
ae. 24 72 120 24 72 120 
Bakterienarten 
Staphylococcus pyogenes aureus —0,07 —0,14 —0,14 
“ . albus — 0,07 0 0,05 . 
Bacillus coli communis —0,11 —0,13 —0,13 0 0 0 
. subtilis ~0,10 —0,13 —0,13 0 0 0 
° proteus — 0,03 0 0 - 
* prodigiosus —0,20 —0,20 —0,23 0 0 0 
° pyocyaneus —0,03 —0,05 —0,10 0 0,05 0,1 
. mucosus capsulatus — —- — 0 0 0 
Salmonella enteritidis Girtneri Nr. 171 | —0,40 —0,60 — 0 0 0 


Mycobacterium phlei 
Sarcina 


—0,40 —0,60 — 
| —0,06 —0,06 —0,08 


Zusammenfassung. 


Durch Einwirkung des Trockenpriparats (Aceton-Ather-Verfah- 
ren) von Bac. subtilis, Staphylococcus, Timotheebazillen und Sarcina 
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wurde Hippursiiure angegriffen, durch dasjenige von Bac. coli, Bac. 
proteus, Bac. prodigiosus, Salm. enteritidis (Girtner) und Bac. pyocya- 
neus aber nicht. 

Benzoyldiglycin zeigte starke Resistenz gegeniiber diesen Bak- 
terienenzympriiparaten. 

Die hier-untersuchten Enzympriiparate der Bakterien konnten 
nicht Dibenzoylornithin hydrolysieren, wie dies auch bei den Tier- und 
Hiihnergeweben der Fall war. 


Literatur. 


1) Utzino,S., Tsunoo,S. u. Mori, T., Journ. Biochem., 1937, 26, 439. 
2) Imaizumi, M., ebenda, 1938, 27, 199. 
3) Kaiju, M., Dieses Journ., 1939, 36, 255. 





Dem Kultusministerium, das uns durch Gewihrung eines Stipendiums 
fiir die Forderung der Naturwissenschaft die Durchfiihrung dieser Versuche 
erleichtert hat, sei an dieser Stelle herzlichst gedankt. Prof. S. Utzino. 














Further Report on Lactic Acid Content of Human Milk 
and Arakawa’s Reaction. Part 1.* 


140th Report of the Peroxidase Reaction. 
(87th Human Milk Study.) 


By 


Fumio Ohta. 
(A HH 3c HE) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introducetion. 


It is well known that lactic acid is a substance produced in the 
intermediary carbohydrate metabolism in the living, and occurs in 
blood, urine, muscles and other organs. There are, however, very few 
reports concerning lactic acid in human milk. So far as I know, there 
are only three authors who studied this problem in our country, viz : 
Tsukazaki,” Yamada,”® and Sato” (Cf. 134th Report of the Per- 
oxidase Reaction) of this Laboratory. The latter two authors report- 
ed that Arakawa-positive' milk is generally poorer in lactic acid than 

* Read at the 44th General Meeting of the Japanese Pediatric Association, held 
in Kumamoto, April, 1939. 

1) Ry. Tsukazaki, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 5, 429. 

2) Sh. Yamada, Kioto Furitsu Ikadaigaku Zassi (Mitt. Med. Akad. Kioto), 1937, 
20, 219. 

3) Sh. Yamada, Kioto Furitsu Ikadaigaku Zassi (Mitt. Med. Akad. Kioto), 1938, 
22, 16. 

4) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 237. 

+ Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa's rea- 
gent. Here it means that the sample is not negative to Arakawa’'s reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of hu- 
man milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or 
++ in one minute of the addition of Arakawa's reagent. Another sample of human 
milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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Arakawa-negative milk. But the number of cases they investigated 
was rather small. So I have wanted to investigate it in a fairly large 
number of cases, and to observe the result from a number of different 
angles. 

The present paper is Part 1 of the present study. 


Method of Experiment. 


1. Materials used. 

Materials were collected in the morning (9-10 a.m.) mostly from 
mothers of out-patients of our Department. 

2. Examination of milk sample. 

Tsukazaki’s» micro method was used. 2 c.c. were used for the 
purpose. Experiments were commenced as soon as possible after ob- 
taining materials, for, according to Yamada,®* lactic acid content of 
milk will gradually increase after it is taken from the breast. 


Result of Experiment. 


The result of my experiments is shown in Tables 1, 3 and 4. I 
shall observe them, according to the following 3 items :— 
1. Relation between intensity of Araka wa’s reaction and lactic 
. acid content of human milk. 

As is shown in Table 1, milk samples strongly or normally posi- 
tive to Arakawa’s reaction contained 4.5~8.6 mgrms. % of lactic 
acid, being 6.1 mgrms. % on an average. 

As is shown in Table 3, milk samples weakly positive to Araka- 
wa’s reaction contained 5.7~15.0 mgrms. % of lactic acid, being 9.7 
mgrms. % on an average. Thus, lactic acid content in milk samples 
weakly positive to Arakawa’s reaction was larger averagingly by 
about 602% than that in those strongly or normally positive to it, as 
is shown in Table 5. 

As is shown ih Table 4, milk samples completely or almost com- 
pletely negative to Arakawa’s reaction contained 6.6~22.5 mgrms. 
% of lactic acid, being 12.3 mgrms. 7% on an average. Thus, lactic acid 
contained in milk samples completely or almost completely negative to 
Arakawa’s reaction was larger averagingly by about 1002 than 
that in those strongly or normally positive to it (Cf. Table 5). And 
lactic acid content of milk samples clinically negative to Arakawa’s 
reaction was larger averagingly by about 8492 than in that of 
strongly or normally Arakawa-positive milk (Cf. Table 5). 
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Lactic Acid Content of Human Milk and Arakawa’s Reaction 


TABLE 1. 


The amount of lactic acid contained in strongly or normally 
Arakawa-positive milk with (++)1’ or (++)1’ reaction. 
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Age of b. | Was 
: Month of | mother or iam | infant Side of | Ara-t | Lactic 
No. of onuat, | infant takin | exelu- | breast aceon: | acid 
case P |y=years |. | sively | R=right | a8 | content 
ment | vitamin B | reaction P 
|d=days | repara- | breast- | L=left (mgrms. %) 
m=months PreP “ fed? 
— init tion? | - 
a ee ” & ~ 1(+) 5.7 
. = | we 5 $ L a(4) | 85 
5 ‘ A L 2(44) 5.2 
“4* XI + No R 1(44) 8.6 
3! . | 8 aces — KR &(H) 6.3 
2 ” 6m L 2(++) 5.1 
im| ro 4 1 (#4) 8.6 
25* XII yt R 3(4) 6.2 
re =o — ; : 
26 ‘ | 49m No R 4(+) 4.5 
‘ oF 39 y y 5(++) | es 
ol Me | ps} atm 7.5 
t 25 y 5 3 | Ss 2(+4) “6.7 
be I 7m No L a (+) 4.5 
52* - pt R 3(4+) 7.5 
56 = By panei bereits R 144) «Bd 
ia ° 7m L 1(H+) 4.8 
° 29 y _ teens a R ~2(+#) 7.5 
5 J 
of : ail 20m Ho Le 2(++) 7.8 
64 26 y R 1(+) 4.8 
Average 6.1 
Maximum 8.6 
Minimum 4.5 
* The other side of breast with different Arakawa’s reaction is shown in 
one of the other tables. 
+ See the signs for showing different Arakawa’s reaction, as is shown in 
Table 2. 
§ Mother has not been taking vitamin B preparation, unless printed Yes. 
t Infant was exclusively breast-fed, unless printed No. 
TABLE 2. 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
vy v 4 8 2 3 4 B 
1. 1(#) standsfor#+ ++ # H+ # 6 5(+) standsforH 4H H+ 4+ + 
2. 1(+) . + H+ tt tt ++ 7 =1(+ . + + tH + # 
3. 2(+) ° H+ H Ht + 8. 2(+) » +HH#HH 
4. 3(44) * ++ + HH HH 9. 3(+) 9 +HH +H H# 
5. 4(4+4) - HH H+ H+ 10. 4(+) - +HH HH 








1’ Q’ 
11. 5(+) standsfor+ + 
12. 6(+) ‘ Tr + 
13. 7(+) ~ as 
14, 8(+) * . 
15. 9(+) = t + 
16. 10(+) a + + 
ry. 11(+) * + + 
18. 1(+) ” + + 
19. 2(+) * + + 
20. 3(+) ‘ + + 
21. 4(+) ” ss + 
22. 5(+) » + 
23. 6(+) ” 3 
24. 7(+) ~ + + 
25. 8(+) 9 + + 
26. 9(+) ” + + 
27. 10(+) ” + + 
28 11(+ * + + 
29. 12(+) “ = + 


Explanation to the Table: 
Take, for instance, the sign: 2(++). 
the course (+-)1’ (44)2’ (4+)3” (44+)4" (H+)5’. 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0’ or even (+4+)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 


H+ + tt 
+ + + 
+ + # 
T + + 
+ t+ + 
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30. 13(+ 
31. 14(+ 
32. 15(+ 
33. 1(— 
34. 2(— 
35. 3(— 
36. 4(— 
37. 5(— 
38. 6(— 
39. 7(-— 
40. 8(— 
41. 9(-— 
42. 10(— 
43. 11(— 
44. 12(— 
45. 13(— 
46. 14(— 
47. 15(— 
48. 16(— 


This stands for Arakawa’s reaction with 
The sign does not express any prompt 


TABLE 3. 















The amount of lactie acid contained in weakly Arakawa-positive 
milk with (+)1' or (+)1’ reaction. 


1’ 2 3’ 4 5 
stands for+ + + + + 
® tet + 
" tet t +t 
» —-+t+H # 
” —~+t++ # 
° -+++H+ 
” — ++ + + 
» —-+++H 
, —-2+t-24++ 
* 2+ + 
* —+t- 222+ 
® —--—-++H 
. ee Se a oe 
" —-—-+++ 
» —-+zx+tt 
” - —- + + 
» —-—--—-++ 
” _—_—-—- —- + 


















8m 


Has . 
Age of mother : Was , | ? 
infant | Side of | Lactie 
No. of Month of | mother or been a. 1 thebih Ara-f | mere 
yrs experi- | y=years taking shout » bee vht | kawa’s | aentens 
— ment /m=months vitamin B ion y lt aia . reaction |, J at 
a wlewre prepara- reast- | L=le t (mgrms. 7, ) 
st —- « fed ? 
_- tion: = = 
» 21 y ae 3 ‘or ‘ pe 
o* 4 13m Yes§ Not R 3(+) 11.5 
| 30 y ; 
wi-s | — R 4(+) 6.8 
e 23 y R 7(+) 7.8 
‘ * 11m L 6(+) 8.9 
= . Bl y R 10(+) 9.3 
. xi 9m L 13(+) 8.3 
i = ae 23 y ; R 10(+) 11.7 
° ° llm No L (+) 9.6 
29 y z 
9* ‘ an | - 5(-+) 8.4 
9 , 
13* ‘ ote No R 3 (+) 5.7 
14* = 4 Yes ; 11(+) 10.2 
17* ‘ hd L 2(-+) 12.3 
hae —s - 2 Sa 
18* » | m3 Yes L | +) | 68 











pt 
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Cf. Foot note to Table 1. 





Table 3. Continued. 
Has 
Was 
| Age of mother , te , 
3 | Month of | mother or been infant Side of Ara- Lactic 
No. o : : : . exclusi- breast et acid 
On| eee taking vely R=right kawa’s | oontent 
| ment (m=months| vitamin B J tie reaction 
=m breast- L=left (mgrms. ? 
d=days prepara- fed? d 
tion ? —" 
24 y 7 R 10.8 
99 
sinh XII 12m No L 10.2 
: 38 «¥ 
on A > ‘ 
25 _ 7m L 8( 11.3 
= ste iabiattiteam 38 y ee " ‘a senna 
26 > ren No L 3(+ 7.5 
36 ¥ , R 11(+) 10.2 
97 ’ > - 
- ” 21d Yes L 11 12.6 
{ x = 
28% > |= Yes L 3(-+) 9.0 
5m 
25 y R 9(+) 9.0 
ae - 4m L 5(+) 9.6 
99 wv 
noe 22 y 5 Re 
31 ° llm L 3(+) 7.8 
{ 95 v 
33* ‘ | = Yes R 3(+) 9.6 
| 12m 
i 38 y , 
36% : ‘ r + 6.4 
36 I 33 d Yes I 11(+) 0 
a | 2 y » R 13(+) 10.4 
39 ‘ : Se No 4 7 10.5 
42% P ao Yes No L 15(+:) 8.2 
| 6m 
‘ 23 y r . 
5% } , 3(+ 0.€ 
46 Pm 14m No I 3(+) 10.6 
47 23 y R (+) 9.6 
. ad 7m L 2(+) 8.8 
9 " 
48* . = R 7(+) 12.6 
#m 
- i 23 y y R 14(+) 15.0 
. 
me ” 7m No i 3(+) 10.4 
* ; 23 y | . 5 
52° mi 7m L 13(+) 12.6 
25 y , R (+) 7.9 
an J t 
53 . 2m Yes L 9(+) 7.5 
F ie ——— maim sai 4 
55* r = Yes L 12(4 7.5 
4m 
9 
57* II =8 y No L 5(+) 10.5 
12m 
>) °&| an , eee. _ 4 9(+) 11.7 
” ” 16m No L 11(+) 9.9 
‘i { 6 y “7 , R 7(+) 11.4 
61 ‘ | tem Yes No L 7(+) 6.0 
62 28 y R 4(+) 11.4 
si » 5m L 14(+) 14.7 
Average 9.7 
Maximum 15.0 
Minimum 5.7 
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TABLE 5. 


Lactie acid content of 128 milk samples according to 
different Arakawa’s reaction. 











; ; | Arakawa- | Arakawa-negative milk 
Lactic acid | positive | 
content milk (20 | _ | Completely 
(mgrms. 9%)| samples (168 a? bide on | or almost 
in all) in all) | eee | negative 
11.2 9.7 12.3 
Average | 6.1 (+ 8492)*| (+ 6022) | (+10022) 
| 22.5 15.0 22.5 
Maximum | 8.6 (+150,) | (+ 745) | (+150, ) 
| 5.7 5.7 6.6 
Minimum 4.5 | (+ 8,) (+ 38,) (+ 22, ) 


* The figure put in the parenthesis is deviation from the normal. 


As stated above, the Arakawa-negative milk is significantly 
richer in lactic acid than the Arakawa-positive milk. And this is the 
result of the fact that each Arakawa-negative case is generally richer 
in lactic acid content, as is shown in Table 6. 


TABLE 6. 


Distribution of 128 milk samples according to Arakawa’s 
reaction and lactic acid content. 





ee Arakawa-negative milk 
Arakawa-positive — : 





— | 
Lactic acid milk | Weakly positive | Completely | Total 
(mgrms. %) (H+) or (H+)1’ | (4+)1’ or (+) : 
‘ reaction | reaction negative (—)1’ | samples 
RE Me Mee ee ae 
4.0— 5.9 9(452)\ en, | 3( 72%) | 2 89%) ee | 14 
6.0— 7.9 | 7(35 » }} 8024 | e(18,)f25* | a(6,)f 9% | 19 
80—9.9 | 4(20,) 20, | 13(28,) | 14(23, ) 31 
10.0119 | 15(38,)\ ag | 14(28,) 29 
12.0—13.9 4(9,) > | 6(10, ) 10 
14.0—15.9 2( 5, ) 10(15, )/ 81, | 12 
16.0—17.9 | 8(12, ) 8 
18.0—19.9 4(6,) 4 
20.0 —— ; a(S, ) 1 
Total 20 45 63 


If in Table 6 a cross straight line be drawn between 7.9 mgrms. 
% and 8.0 mgrms. % across the whole length of the Table, (see the 
thick line in the Table), then no one will fail to recognize the distribu- 
tion of Arakawa-positive and -negative cases. Table 6 will show the 
result rounded off. And even among Arakawa-negative cases, the 
difference of the lactic acid content and the percentage of cases will 
be seen (Cf. Table 6). By this distribution, one can assert that there 
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is a definite difference in lactic acid content between Arakawa-posi- 
tive and -negative milks. 

2. Relation between lactic acid content of human milk and age 
of lactating mothers. 

As is shown in Table 7, lactic acid of milk becomes slightly larger, 
as the age of mothers advances, on an average. But the difference 


TABLE 17. 


Relation between lactic acid content of human 
milk and age of mothers. 








Age of mother (years) 20 —25 26—30 | 31-35 | 36—40 41—_—-* 
Nos. of cases 30 16 6 10 2 
Lactic acid Average 10.2 11.4 10.9 11.1 13.6 
content Maximum 18.5 22.5 16.5 19.5 15.3 
(mgrms. 2%) Minimum 4.8 4.5 8.2 5.1 10.8 


* 


The number of cases in this group is too small for comparison. 


according to the age of mothers is almost nothing, if compared with 
the difference according to the intensity of Arakawa’s reaction (Cf. 
Tables 5 and 7). 

3. Relation between lactic acid content of human milk and age 
of infants. 

As is shown in Table 8, lactic acid content of human milk is nei- 
ther increased or decreased, as the age of infants advances, on an aver- 


TABLE 8. 


Relation between lactic acid content of human 
milk and age of infants. 





Age of infant 


‘ 0 2—i -6 7—9 0—12 : a 
(month or months) i ; — , : : 18—18 1 
Nos. of cases 3* 13 8 13 18 6 3% 
Lactic 
ey. | Average 9.3 11.6 10.1 10.8 10.5 10.1 10.3 
content Maximum 12.6 19.5 15.5 16.5 22.5 14.2 18.0 
(merms. Minimum 5.2 5.7 5.1 4.8 4.8 4.5 6.6 


o’\ 
oe) 


The number of cases in this group is too small for comparison. 


age.» From this result, lactic acid content of human milk is not in- 
fluenced by the method of nutrition—infants were exclusively or sub- 
sidiarily breast fed. This will be further shown in Table 9. 

No difference in lactic acid content was found between the two 
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groups—the group of infants TABLE 9. 
exclusively breast-fed, and that Relation between lactic acid content of 
of infants subsidiarily breast- human milk and feeding of infants. 
fed. Was infant breast fed Y No* 
. j exclusively ? = _ 
Discussion. Nos. of eases 39 25 
As described above, it will [La cacid Average 10.9 10.4 
beeasily recognized that the content Maximum 183 = 22.5 
fs mgrms. % Minimum . 0 
’ ( 2) M 4.8 4.5 


lactic acid content of human 
milk is related mainly to the 
intensity of Arakawa’s reac- 
tion. The other factors—the age of lactating mothers and of infants 
(and the feeding of infants) have no remarkable influence on the lactic 
acid content of milk. 

Now, it is quite evident by the reports of numerous authors, Ro- 
senwald,» Kobayashi,® Aso,” Tanaka,® Kawahara,® Arai,® 
Tanaka,™ Endo,™ Inawashiro,’» Hayasaka,’” Mitsuda™ and 
Kitamura” etc., that lactic acid is distinctly rich in blood, liver, 
muscles and urine etc. of animals and human beings in an avitaminotic 
state, especially in avitaminosis B.* Rosenwald” is of opinion that 
such a phenomenon must be due to a disorder of the oxidative phase 
of carbohydrate metabolism—the internal want of oxygen. Tana- 
ka and Endo stated that it might not be due to the want of oxygen 
furnished to the tissues, but to the decrease of oxidative function of 
tissues or dyspnoea of tissues. 

Therefore, I divided the lactating mothers into 2 groups ;—one 
group of mothers who had been taking no preparation of vitamin B, 
and the other of mothers who had when they first visited our Depart- 
ment—and then it was seen, as is shown in Table 10, that milk sam- 
ples of mothers in the former group—mothers without vitamin B in- 
take—were generally richer in lactic acid than those in the latter— 


Infant was also fed on cow-milk, 
rice, cake, bread or fruits etc. 





5) L. Rosenwald, Biochem. Ztschr., 1926, 168, 324. 
6) K. Kobayashi, Osaka Igaku Zassi (Mitt. Med. Gesellschaft Osaka), 1929, 28, 


7) TT. Aso, Nagasaki Igaku Zassi, 1928, 6, 829. 
) K, Tanaka, Nippon Naibunpitsu Gakkwai Zassi, 1928, 4, 859. 

9) S. Kawahara and Y. Arai, Nippon Naika Gakkwai Zassi, 1929, 17, 335. 
10) Sh. Tanaka and M. Endo, Juzenkwai Zassi, 1929, 34, 969. 

11) R.Inawashiro and E, Hayasaka, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
12) T.Mitsuda, Nippon Shokwakibyo Gakkwai Zassi, 1936, 35, 444. 

13) M. Kitamura, Nippon Shokwakibyo Gakkwai Zassi, 1938, 37, 354. 
B is meant B, throughout the article. 

















Lactic Acid Content of Human Milk and Arakawa’s Reaction 993 


mothers with intake of it, under the same intensity of Arakawa’s 
reaction. 


TaBLeE 10. 


Relation between lactic acid content of human milk and 
vitamin-B intake by mothers, according to 
different Arakawa’s reaction. 





Strongly or 





Intensity of pater, Se Weakly Completely or 
Arakawa’'s reaction 588 y positive | almost negative 
positive _ 
Has mother been taking Yes | No | Yes No Yes No 
vitamin B preparation ? } 
oo ae 
Nos. of cases 0 20 | 18 27 29 34 
Lactic acid Average 6.1 9.0 10.2 11.3 13.2 
content Maximum 8.6 12.6 15.0 18.0 22.5 
(mgrms. 22) Minimum 4.5 6.0 5.7 7.2 6.6 


The relation will be seen from my next paper* that lactic acid 
content of milk will decrease remarkably, as the mother whose milk 
is clinically negative to Arakawa’s reaction, is injected with vita- 
min B preparation in a relatively large amount. Thus, it will be easily 
presumed that milk rich in lactic acid is secreted from a B-avitamino- 
tic mother, and that a mother who secretes milk negative to Araka- 
wa’s reaction, is generally in a B-avitaminotic state. From this point 
of view, it is clear that an Arakawa-positive milk is at least “ better” 
than an Arakawa-negative one. 

If these results of my own experiment are compared with those 
of Takamatsu’s,™) Sato’s’™ and Orimo’s™ investigations (Cf. 
45th, 49th, 122nd and 108th Reports of the Peroxidase Reaction) from 
our Laboratory, it is very interesting and enlightening. Takama- 
tsu™ and Sato™ (Cf. 122nd Report of same) reported that Araka- 
wa-positive milk is generally poor in methyl glyoxal-like substance, 
or does not contain it, and that Arakawa-negative milk is generally 
rich in it. Takamatsu’ and Orimo! reported that glyoxalase is 
generally richer in Arakawa-positive milk than in milk Arakawa-ne- 
gative. The relation between methyl glyoxal, glyoxalase and lactic 


* F. Ohta, 144th Report of the Peroxidase Reaction, to be printed in this 
Journal, 

14) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

15) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 509. 

16) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 62. 

17) R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 34. 
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~ 


acid in the intermediary carbohydrate metabolism is generally known 
as follows : 


CHO 
| 
C—OH 
| 
HO—C—H CHO COOH 2CO, 
| | glyoxalase 
H—C—OH................ CO ——- H—C—O............... + 
l | | H,O 
H—C—OH CH, CH, 
| 
CH,OH 
ienen methyl lactic carbonic acid 
& glyoxal acid and water 


From the relation described above, it may be presumed that the 
change of methyl glyoxal into lactic acid, and the combustion of lactic 
acid into carbonic acid and water would be more easily performed in 
the body of a mother with milk positive to Arakawa’s reaction than 
in one with milk negative to it. 


Remarks. 


My result agrees with those reports of Yamada® and Sato® con- 
cerning the relation between lactic acid content of human milk and 
Arakawa’s reaction, and with Yamada’s” result that there is no 
definite relation between lactic acid content of human milk on one side 
of the breast, and the age of mothers, the age of infants or the way of 
feeding, respectively, on the other side. The value of lactic acid con- 
tent of milk samples positive to Arakawa’s reaction as well as nega- 
tive to it, is generally smaller in my own investigation than in Yama- 
da’s,® but the deviation of the value of the completely or almost Ara- 
kawa-negative milk from that of the Arakawa-positive milk is about 
the same—almost 1009g—in his investigation as well as in my own. 
We must remember that the number of cases examined is different. 

The cases of one and the same mother with very different reac- 
tion on different sides of the breast will be related in Part 2* of the 
present study. 

The investigations reported in this paper were performed in au- 
tumn and winter. However, it has been repeatedly reported that there 
is a definite seasonal variation of content of chemical substances both 
in Arakawa-positive and -negative milks. I shall report of the rela- 


* F. Ohta, Cf. Foot-note, p. 223. 
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tion between the lactic acid content of human milk and the four sea- 
sons in Part 2 (Cf. 142nd Report of the Peroxidase Reaction) of the 
present study. 


Summary. 


1. Lactic acid content of milk samples strongly or normally posi- 
tive to Arakawa’s reaction was 4.5~8.6 mgrms. %, being 6.1 mgrms. 
° on an average (Cf. Table 1). Lactic acid content of milk samples 
weakly positive to Arakawa’s reaction was 5.7~15.0 mgrms. 9%, be- 
ing 9.7 mgrms. % on an average (Cf. Table 3). Thus, lactic acid con- 
tent of milk sample weakly positive to Arakawa’s reaction was aver- 
agingly larger by about 60% than that of those strongly or normally 
positive to it (Cf. Table 5). Lactic acid content of milk samples com- 
pletely or almost negative to Arakawa’s reaction was 6.6~22.5 
mgrms. %, being 12.3 mgrms. % on an average (Cf. Table 4). Thus, 
lactic acid content of milk samples completely or almost negative to 
Arakawa’s reaction was larger averagingly by about 1002 than that 
of those strongly or normally positive to it, and the Arakawa-negative 
milk sample was larger averagingly by about 84% than the Arakawa- 
positive one (Cf. Table 5). 

2. There was no definite relation between lactic acid content of 
human milk on one side, and on the other side, the age of lactating 
mothers, the age of infants, or feeding of infants (exclusively or subsi- 
diarily breast-fed), respectively (Cf. Tables 7, 8 and 9). 

3. As above stated, the difference of lactic acid content of human 
milk was the more pronounced, as the difference of the Arakawa’s 
reaction was the more divergent. But among cases of the same inten- 
sity of the Arakawa’s reaction, mothers with vitamin B intake show- 
ed a smaller content of lactic acid of milk samples than those with no 
vitamin B intake (Cf. Table 10). 

As has been repeatedly shown by a number of papers from this 
Laboratory, mothers with milk negative to Arakawa’s reaction are 
generally in a state of B-avitaminosis. So it will be agreed that milk 
with a large lactic acid content will be found much more frequently in 
B-avitaminotic mothers than in healthy ones. 


Conclusions. 


The following conclusions are obtained concerning lactic acid 
content of human milk and its Arakawa’s reaction :— 
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1. The lactic acid of Arakawa-positive human milk is 4.5~8.6 
mgrms. % ; that of Arakawa-negative milk is 5.7~22.5 mgrms. 7% : 
(That of human milk of intermediate A raka wa’s reaction is 5.7~15.0 
mgrms. %; that of completely or almost Arakawa-negative milk is 
6.6~22.5 mgrms. % ). 

2. While there is such a close relation between Arakawa's 
reaction and lactic acid content of human milk, there is no relation be- 
tween lactic acid content of human milk on one side of the breast, and 
mother’s age, infant’s age, or feeding of infant on the other side. 

3. From the present study alone it is already clear that vitamin 
B decreases the lactic acid content of human milk. It is probable that 
human milk poor in lactic acid is a “ good” milk, or that Arakawa- 
positive milk is a “ good ” milk. 




















Effect of Vitamin B* Administration on Urine of Mothers 
with Negative Arakawa’s Reaction. 


141st Report of the Peroxidase Reaction. 
(88th Human Milk Study.) 


By 


Haruka Umemura. 
(Hig SS ty FR) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


In preceding papers»® (Cf. 136th Report and 137th Report of 
the Peroxidase Reaction) I reported of the relation between Ara- 
kawa’s reactiont and chlorine content of lactating mothers, and of 
the abnormal retention of chlorine in the body of Arakawa-negative 
mothers. Murayama® found out for the first time that the amount 
of urine of Arakawa-negative mothers is essentially smaller than that 
of Arakawa-positive mothers. This assertion has been confirmed by 
Morikawa? and myself. In the present paper I want to report of 
the influence of vitamin B upon the chlorine content, the amount and 
the specific gravity of the urine of mothers with negative Arakawa’s 
reaction. 





Paper read at the General Meeting of the Japanese Pediatric Society held in 
Kumamoto, April 1939. 

* B means B, throughout this article. 

+ Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
There it means that the sample is not negative to Arakawa's reaction. Arakawa- 
positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive 
only when it shows such a reaction as or in one minute of the addition of Arakawa’s 
reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first describ- 
ed sense, but yet clinically negative. 

1) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 103. 

2) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 116. 

3) H. Murayama, To be published in this Journal. 

t+ TT. Morikawa, Not published. 
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Materials and Method. 


Materials: Urine voided during 24 hours in the case of lactating 
mothers, who had, according to what they asserted, no menses, no 
pregnancy, or no renal diseases during the present experiment. 

Vitamin B was injected every 24 hours, and then the urine col- 
lector was removed for another urine collector. The amount and spe- 
cific gravity was noted and then the chlorine content was determined; 
protein reaction was tried. 

Method of Investigation: I applied the blood chlorine method of 
Rusznyak® to human urine.” Protein was tested with 20% sul- 
fosalicylic acid. Arakawa’s reaction was tested within 3 hours of 
milk obtaining (Cf. 52nd Report of the Peroxidase Reaction)»; milk 
was always obtained before nursing. 


Report of Cases. 


Case 1 (Cf. Table 1 and Table 15). 

In this case 0.25 mgrms. of vitamin B were injected subcutane- 
ously as often as 19 times, making the total amount of 4.75 mgrms. 
Arakawa’s reaction showed a tendency to become more and more 
positive after the vitamin administration. The chlorine content of 
urine was on an average 1.03 g/dl* before the vitamin administration, 
but, after this, 0.98 g/dl on an average, showing thus a reduction of 
about 52. The total urine contained on an average 12.6 grms. of 
chlorin before the vitamin administration, but, after it, 15.4 grms. on 
an average, showing thus an increase of 22 9. In two instances the 
total chlorin was 11.8 and 12.4 grms. respectively (in contrast to 12.6 
grins. before the administration) after the vitamin administration, but 
such an instance with a reduction of the total chlorin occurred only 
twice. 

The amount of the urine was 1227 ¢.c. on an average before the 
vitamin administration. After this, it always showed an increase and 
was 1574 c.c. on an average, showing an increase of 28 %. Only once 
it was 1130 c.c., smaller than that before the vitamin administration, 
but this was an exceptional instance. The specific gravity was 1.024 
on an average before the vitamin injection, but it was 1.020 after it on 
an average, showing thus a reduction of 0.4 2. 


4) St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 
5) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 208. 
* g/dl means grms. per decilitre. 
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TABLE 1. 
Daily variation of Arak awa’s reaction and urine of 
lactating mother. 


Case 1. K. Yamamoto, male, aged 2 months. 
Diagnosis: Healthy. Age of mother, 26 years. 
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Case 2 (Cf. Table 2 and Table 15). 

In this case 0.25 mgrms. of vitamin B were injected subcutaneous- 
ly as often as 9 times, making the total amount of 2.25mgrms. Ara - 
kawa’s reaction showed a tendency to become more and more positive 
after the vitamin administration. The chlorine content of urine was 
on an average 0.65 g/dl before the vitamin administration, but, after 
this, 0.73 g/dl on an average, showing thus an increase of about 12 2. 
The total urine contained on an average 5.7 grms. of chlorin before the 
vitamin administration, but, after it, 7.6 grms. on an average, showing 
thus an increase of 33 9%. After the vitamin administration, in three 
instances it was 5.0, 5.1 and 5.0 grms. respectively, smaller than that 
before the vitamin administration. 

The amount of the urine was on an average 875 c.c. before the 
vitamin administration. After this, it always showed an increase (ex- 
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cept for two instances in which it was 850 and 750 c.c. respectively) 
and the amount was 1028 c.c. on an average, showing thus an increase 
of 17%. The specific gravity was on an average 1.015 before the vita- 
min administration, but it was 1.019 on an average after it, showing an 
increase of 0.4 %. 
TABLE 2. 
Daily variation of Arak awa’s reaction and urine of 
lactating mother. 
Case 2. O. Ishihata, male, aged 2 months. Diagnosis: 
Healthy. Age of mother, 24 years. 
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Case 3 (Cf. Table 3 and Table 15). 

In this case vitamin B was injected subcutaneously in the amount 
of 1 mgrm. at one time, and in the amount of 0.25 mgrms. at the 2 other 
times, making the total amount of 1.5 mgrms. Arakawa’s reaction 
showed a tendency to become more and more positive after the vitamin 
administration. The chlorine content of urine was on an average 0.68 
g/dl before the vitamin administration, but, after this, 0.88 g/dl on an 
average, showing thus an increase of 29 2. The total urine contained 
on an average 5.6 grms. of chlorin before the vitamin administration, 
but, after it, 15.3 grms. on an average, showing thus an increase of 
173%. After the vitamin administration, the chlorine content of total 
urine showed in all the instances an increase. 

The amount of the urine was 867 c.c. on an average before the vita- 
min administration, but subsequently it always showed an increase, 
and was 1744 c.c. on an average, showing thus an increase of 101 7. 
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The specific gravity was 1.021 on an average before the vitamin injec- 
tion, but after it, it was 1.019 on an average, showing a reduction of 
0.2% 

— /or 


TABLE 3, 
Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of 
lactating mothers. 


Case 3. K. Gonoue, female, aged 19 months. Diagnosis: 
Dyspepsia. Age of mother, 26 years. 
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Case 4 (Cf. Table 4 and Table 15). 

In this case vitainin B was injected subcutaneously in the total 
amount of 29mgrms. Arakawa’s reaction showed a tendency to be- 
come positive after the injection, though it was later restored to the 
reaction before it. The chlorine content of urine was on an average 
1.02 g/dl before the vitamin administration, but after this 0.69 g/dl on 
an average, showing thus a reduction of 32 2%. The total urine con- 
tained 5.1 grms. of chlorin before the vitamin administration, but after 
it, 13.5 grms. on an average, showing thus a very remarkable increase 
of 165 9%. Following the vitamin administration the chlorine content 
of total urine always showed an increase. 

The amount of the urine was 500 c.c. before the vitamin adminis- 
tration. Now after this, it always showed an increase and was 1973 
c.c. on an average, showing a very remarkable increase of 2959. The 
specific gravity was 1.032 before the vitamin injection, but it was 1.016 
on an average after it, showing thus a reduction of 1.6 2. 
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TABLE 4. 


Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of 
lactating mother. 


Case 4. 


Lues congenita. 


E. Eguchi, male, aged 2 months. 
Age of mother, 39 years. 


Diagnosis : 
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vitamin administration. 


Case 5 (Cf. Table 5 and Table 15). 

In this case 0.5 mgrms. of vitamin B were injected subcutaneously 
3 times, making the total amount of 1.5 mgrms. 
tion showed a tendency to become more and more positive after the 
The chlorine content of urine was 0.90 g/dl 
before the vitamin administration, but after this 0.83 g/dl on an aver- 
age, showing thus a reduction of about 8%. 


The total urine contained 


Arakawa’s reac- 
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12.6 grms. of chlorin before the vitamin administration, but, after it, 
15.5 grms. on an average, showing thus an increase of 23 9%. There 
was one instance in which the total chlorin was 12.3 grms. (in con- 
trast to 12.6 grms. before the vitamin administration) after it, but such 
an instance with a reduction occurred only once. 

The amount of the urine was 1400 c.c. before the vitamin adinini- 
stration. Later, it always showed an increase and 1864 c.c. on an aver- 
age, showing a rather remarkable increase of 339%. The specific 
gravity was 1.024 on an average before the vitamin injection, but after 
it 1.018 on an average, showing a reduction of 0.6 %. 


TABLE 5. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of 
lactating mother. 


Case 5. S. Yamada, male, aged 2 months. Diagnosis : 
Dyspepsia. Age of mother, 23 years. 














- | wr 7 
Chlorine IS eas & 
~ Arakawa’sreaction | content Is ¢/] © |S |o%3/} = 
o | . Sed! 2 o |e = ° 
sl » of urine Por & @ise&°e 2 
“ai = Boh} W 9 if =3/ 32 
-_ a L — = = 
sé) 8 > > |s65| € |e l288| = 
ze , ; 5 8 kel & = (a8s 
Ae Right Left z =| oo [854 ‘3 | S\sg6 ° 
” 0’ 1’ 2'3' 4’ 5’ ovesas les? mb \< oa | a | © |8 as = 
B 5 2’: 5° | to) 2 we | }a|as =@) & 
1 11. VI] ———+++ | ———+++)] 000] 19.6 | 1400 | 1084 |(—)| (—) 
2/2 4}; —-—-—-+4++4+/)-——-—-—++)/ 091 17.3 | 1900 | 1018 | , 0.5 9 a.m. 
38. 4) Hmm ttt — tt +HH |! OCO.89 16.9 1900 | 1016 9 (— 
$i4. ,) —-—-4+4+44+ /-——++++)! 0.92 17.7 | 1920 | 1022 . 0.5 e 
515. oj ——+4+4+4 | ——4+24++/ 071 | 18.5 | 1000 | 1016 | . | (— 
6 6 ,)/ —EA+HHH | --t4t4+2H4H) 0.72 12.2 | 1700 | 1016 » | 0.65 * 


Case 6 (Cf. Table 6 and Table 15). 

In this case 0.5 mgrms. of vitamin B were injected subcutaneous- 
ly as often as 11 times, making the total amount of 5.5 mgrms. Ara- 
kawa’s reaction became positive after the vitamin administration. 
The chlorine content of urine was 1.18 g/dl on an average, but after 
this the average was 0.95 g/dl, showing thus a reduction of 19 92. The 
total urine contained 5.8 grms. of chlorin on an average before the 
vitamin administration, but, after it, an average of 8.0 grms., showing 
thus a remarkable increase of 38 %. After the administration, in only 
one instance did the total chlorin show the same value as the average 
value (5.8 grms.) before the vitamin administration. 

The amount of urine was 500 c.c. before the administration, but 
after this 859 c.c. on an average, showing thus a very remarkable in- 
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crease of 72%. 
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In one instance only the amount showed the same 
average value after the vitamin administration as before it. The speci- 
fic gravity was 1.020 on an average before the administration, and 




























crease of 34 %. 
fore the administration. 


Case 7 (Cf. Table 7 and Table 15). 

In this case vitamin B was injected subcutaneously in the amount 
of 0.25 mgrms. for 3 times and in the amount of 0.5 mgrms. on 4 occa- 
sions, making the total amount of 2.75 mgrms. 
became positive after the vitamin administration. 
tent of urine was 0.67 g/dl on an average before the administration, 
but, after this, 0.90 g/dl on an average, showing thus a remarkable in- 
The total urine contained 14.4 grms. of chlorine be- 
Now after this, it always showed an increase 
and was 17.8 grms., showing a rather remarkable increase of 24%. 

The amount of the urine was 2150 c.c. before the vitamin admini- 
stration, and after this 2000 c.c., showing a decrease of 7 2. 
fic gravity was 1.018 on an average before the vitamin administration, 
the subsequent average value being 1.019, thus representing an increase 
of 0.1.2. 


1.018 on an average after it, showing thus a reduction of 0.2 2. 
TABLE 6. 
Daily variation of Arak awa’s reaction and urine of 
lactating mother. 
Case 6. Y. Sibasaki, male, aged 10 months. Diagnosis: 
Infantile beriberi. Age of mother, 24 years. 
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Daily variation of Arakawa’s reaetion and urine of 


Case 7. 


TABLE 


lactating mother. 


Infantile beriberi. 


H. Numanami, male, aged 2 months. 


Diagnosis : 


Age of mother, 28 years. 
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Case 8 (Cf. Table 8 and Table 15). 


(subcutaneously) 


In this case 0.5 mgrms. of vitamin B were injected subcutaneous- 
ly as often as 6 times, making the total amount of 3.0 mgrms. 
kawa’s reaction showed no change in spite of the vitamin administra- 


Case 8. 


Osteomyelitisluetica. 


TABLE 


8. 


Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of 


lactating mother. 


T. Yahagi, male, aged 2 months. 
Age of mother, 24 years. 


Diagnosis : 


Ara- 
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tion. The chlorine content of urine was on an average 0.84 g/dl, but 
after this 0.75 g/dl on an average, showing thus a reduction of 11 2. 
The total urine contained an average of 12.8 grms. of chlorine. After 
this it always showed an increase, the average figure being 16.5 grms. 
thus showing a rather remarkable increase of 202%. 

The amount of urine was on an average 1525 c.c. before the vita- 
min administration, but after this 2233 c.c. on an average, showing 
teus a remarkable increase of 469. After the administration the a- 
mount of urine always increased. The specific gravity was 1.021 on 
an average before the vitamin injection, but after it, it was 1.020 on an 
average, showing thus a decrease of 0.1 2. 

Case 9 (Cf. Table 9 and Table 15). 

In this case 0.5 mgrms. of vitamin B were injected subcutaneously 
as often as 9 times, making the total amount of 4.5 mgrms. Araka- 
wa’s reaction became positive after the vitamin administration. The 
chlorine content of urine was on an average 0.59 g/dl before the ad- 
ministration, but after it 0.65 g/dl on an average, showing an increase 
of 102. The total urine contained on an average 9.2 grms. of chlorine 
before the vitamin administration, and after it 10.3 grms. on an aver- 


TABLE 9, 
Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of 
lactating mother. 


Case 9. K. Takahashi, female, aged 10 months. Diagnosis : 
Anemia. Age of mother, 25 years. 
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age, showing thus an increase of 129g. After the vitamin administra- 
tion, in three instances, the chlorine content of the total urine was 9.1, 
8.4 and 8.6 grms. respectively, smaller than the average value before 
the vitamin administration. 

The amount of the urine was on an average 1570 c.c. before the 
vitamin administration and after it 1579 c.c. on an average, showing 
thus a reduction of 17. The specific gravity showed no change re- 
sulting from the vitamin injection. 

Case 10 (Cf. Table 10 and Table 15). 

In this case 0.5 mgrms. of vitamin B were injected subcutaneously 
as often as 5 times, making the total amount of 2.5mgrms. Araka- 
wa’s reaction was already positive before the injection, but it became 
more strongly positive after it. The chlorine content of urine was on 
an average ().86 g/dl before the vitamin administration, but, after this, 
(0.79 g/dl on an average, showing thus a decrease of 89%. The total 
urine contained on an average 9.19 grms. of chlorin before the vitamin 
administration, but, after this, 9.24 grms. on an average, showing an 
increase of 0.5 %. 

The amount of the urine was 1082 c.c. on an average before the 
vitamin administration; afterwards this was 1174 c.c. on an average, 
showing an increase of 8%. The average specific gravity was 1.027 


Taste 10. 
Daily variation of.Arakawa’s reaction and urine of 
lactating mother. 


Case 10. K. Kato, male, aged 11 months. Diagnosis ; 
Pneumonia. Age of mother, 26 years. 
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and 1.022 before and after the vitamin injection respectively, which 
means that there was a reduction of 0.5 2%. 

Case 11 (Cf. Table 11 and Table 15). 

In this case 1.0 mgrm. of vitamin B was injected subcutaneously 
4 times, making the total amount of 4.0mgrms. Arakawa’s reac- 
tion showed a tendency to become more and more positive after the 
vitamin administration. The chlorine content of urine was on an aver- 
age 0.91 g/dl before the vitamin administration, but after this 0.98 g/dl 
on an average, showing thus an increase of about 8%. The total urine 
contained on an average 7.7 grms. of chlorin before the vitamin ad- 
ministration, but, after it 9.4grms. on an average, showing thus a 
rather remarkable increase of 229%. Following the vitamin admini- 
stration the chlorine content of the total urine always showed an in- 
crease in contrast to 7.7 grms., the average before it. 

The amount of the urine was 865¢.c. on an average before the 
vitamin administration, but it always showed an increase afterwards, 
and was 992 c.c. on an average, showing an increase of 159%. In one 
instance only it was 700 c.c., smaller than the average before the vita- 
min administration, but this was an exception. The average specific 
gravity was 1.025 before the injection, and 1.025 after it, showing a 
reduction of 0.12. 


TasLe 11. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of 
lactating mother. 


Case 11. R. Sato, male, aged 10 months. Diagnosis: 
Pneumonia. Age of mother, 22 years. 
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Case 12 (Cf. Table 12 and Table 15). 
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In this case 0.5 mgrms. of vitamin B were injected subcutaneously 
3 times, making the total amount of 1.5 mgrms. Arakawa’s reac- 
tion showed a tendency to become more and more positive after the 
vitamin administration. The chlorine content of urine was on an 
average 1.08 g/dl before, and 1.03 g/dl on an average after the vitamin 
administration, showing thus a reduction of about 5%. The total 
urine contained on an average 6.2 grms. of chlorin before the vitamin 
administration, but, after it, 9.4 grms. on an average, thus showing a 
remarkable increase of 52 9%. After vitamin it always showed an in- 
crease in contrast to 6.2 grmins., the average before the administration. 

The amount of urine was 574 c.c. on an average before the vitamin 
administration, whereas it always showed a very remarkable increase 
of 70 % afterwards. In only oie instance it was 550 c.c., smaller than 
the average before the vitamin, but this was an exceptional instance. 
The specific gravity was 1.033 on an average before the vitamin injec- 
tion, but after it 1.026 was the average amount, thus showing a reduc- 
tion of 0.7 9%. 


TaBLe 12. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of 
lactating mother. 


Case 12. M. Yokokawa, male, aged 12 months. Diagnosis: 
Pneumoni Age of mother, 24 years. 
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Case 13 (Cf. Table 13 and Table 15). 
In this case 1.0 mgrm. of vitamin B was injected subcutaneously 
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as often as 6 times, making the total amount of 6.0mgrms. Araka- 
wa’s reaction showed a tendency to become more and more positive 
after the vitamin administration. The chlorine content of urine was 
on an average 0.92 g/dl before the vitamin administration, but after 
this 0.98 g/dl on an average, showing thus an increase of 6%. The 
total urine contained on an average 7.8 grins. of chlorin before, and 9.6 
gris. on an average after the vitamin administration, showing thus a 
rather remarkable increase of 23%. After the vitamin there was one 
instance in which the total chlorin was 7.5grms. (in contrast to 7.8 
grins., the average before the administration), but such an instance 
with a reduction occurred only once. 

The amount of the urine was 893c.c. on an average before the 
vitamin administration, but after it 1000 c.c. on an average, showing 
an increase of 12 %. In only two instances after the vitamin admini- 
stration it was 700 c.c. and 750c.c. respectively, smaller than the aver- 
age before the vitamin administration. The specific gravity was 1.025 
on an average before the vitamin injection, but it was 1.026 on an 
average after it, showing an increase of 0.1 2. 


Taste 13. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of 
lactating mother. 
Case 13. I. Yamada, female, aged 10 months. Diagnosis: 
Pneumonia. Age of mother, 28 years. 
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Case 14 (Cf. Table 14 and Table 15). 
In this case 0.6mgrm. of vitamin B were injected subcutaneously 
as often as 8 times, making the total amount of 4.0mgrms. Araka- 
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wa’s reaction showed a tendency to become more and more positive 
after the vitamin administration. The chlorine content of urine was 
on an average 1.05 g/dl before the vitamin administration, but after 
this 1.17 g/dl on an average, showing thus an increase of 119. The 
total urine contained on an average 6.6 grms. of chlorin before the 


Taste 14. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of 
lactating mother. 


Case 14. I. Obara, female, aged 7 months. Diagnosis : 
Healthy. Age of mother, 32 years. 
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vitamin administration, but, after it, 9.4 grms. on an average, showing 
thus an increase of 42 9. There was one instance in which the total 
chlorin was 5.9 grms. (in contrast to 6.6 grms. before the administra- 
tion) after the vitamin administration, but such an instance with a 
reduction occurred only once. 


TABLE 15. 


Average figures of urine chlorin and urine amount before 
and after the vitamin administration. 
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Average before the administration 1.03 12.6 1227 1024 
Case 1 Average after the administration 0.98 15.4 1574 1020 


Deviation — 5% + 229 + 289% — 0.4% 
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Table 15. Continued. 
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Case 2 
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Case 13 


Case 14 


Average before the administration 
Average after the administration 
Deviation 





Average before the administration 


Average after the administration 
Deviation 
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TABLE 16. 


Arakawa’s reaction before the vitamin administration, and 
the results (shown in deviation) after it. 





Arakawa’'s reaction Deviation of i 
chlorin of urine Deviation Deviation 
Cases and of amount Fasten 
number Right Left ofurine ° Khe ‘ 
afer gras. |» gravity 
0’ 1/9 3'4'5" 07 1/9/3'4'5'| BTM: 72 | Herday 124 hours 
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Case 2 | ++4++HH | +4+4+4+HH/>4+ 122, + 33, Y- 17, 4. O84. 
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TABLE 17. 


Table 16, very simplified. 





Chlorine content of 


Amount of total urine 
total urine 


Arakawa’s reaction 


(—) Negative 165 96 — 170 % (170 2) 107 9% — 295 9 (200 22) 
(+) Weakly positive 22°, — 52, ( 81 ,) Be BW. t Bs) 
(+) Positive Ws =~ 66,1 €4) ia: = Bie f Bad 


The amount of the urine was 630 c.c. on an average before the 
vitamin administration, but after this, it always showed an increase, 
and was 822 c.c. on an average, thus increasing 292. In only one 
instance it was 500 c.c., smaller than the average before the vitamin 
administration, but this was an exceptional instance. The specific 
gravity was 1.033 on an average before the vitamin injection, and it 
was 1.033 on an average after it, so no inérease came about. 


Comment. 


1. Arakawa’s reaction. 

The reaction in Cases 6.7 and 9 became positive after the vitamin 
injection. The reaction in Case 10 was already positive before the 
injection, but became more strongly positive. In Case 4, the reaction 
showed a tendency to become positive after the injection, though it 














244 H. Umemura 
was later restored to the reaction before it. Case 8 showed no change 
of Arakawa’s reaction in spite of the vitamin injection. These two 
cases (Cases 4 and 8) were syphilitic, and it was no wonder that their 
Arakawa’s reaction did not improve, as has already been shown by 
Ishii (Cf. 87th Report of the Peroxidase Reaction)® and by Yoshino 
(Cf. 101st Report of same)” especially. 

2. Chlorine content of urine. 

The percentage of chlorine content did not, as is shown in Table 
16, show a definite change after the vitamin administration, but the 
amount of chlorine in the whole day urine increased definitely in all 
the cases. This increase was especially remarkable in Case 4, in 
which Arakawa’s reaction was very, very weak with (—) 15’*, and 
in Case 3 with almost as weak a reaction as in Case 4. And in Case 9 
in which Arakawa’s reaction was already almost positive, the in- 
crease of chlorin after the vitamin injection was not remarkable. As 
to Case 10 with positive Arakawa’s reaction, the increase was the 
minimum (0.5 9%) or zero. The reason why the increase of the whole 
day amount of chlorin was the most remarkable in cases with negative 
Arakawa’s reaction and the least remarkable in cases with positive 
reaction is very simply explained, if the results published in my preced- 
ing papers»®” are taken into consideration. In Arakawa-negative 
cases an abnormal retention of chlorin occurs in the body, while in 
Arakawa-positive mothers little or no retention is seen. So mothers 
with negative Arakawa’s reaction will show an increase of chlorine 
excretion per day after an administration of vitamin B, while no in- 
crease, or almost no increase will be seen in spite of the administration 
in mothers with positive Arakawa’s reaction. 

3. The amount of urine. 

As is shown in Table 16, the amount of urine showed after the ad- 
ministration of vitamin B an increase in all the cases except for Case 7; 
in which a slight decrease was seen. The increase was especially re- 
markable in Cases 3 and 4 with negative Arakawa’s reaction; it was 
107% in Cases 3 and 2959 in Case 4. In Case 9 with almost positive 
Arakawa’s reaction and in Case 10 with positive reaction before the 
vitamin administration, the increase was only 12 and 8% respective- 
ly, so that it was negligible or insignificant. This result will demon- 

6) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 532. 
7) K. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 319. 


*  (—) 15’ means “ever negative” after a lapse of 15 minutes of the performance 
of Arakawa’s reaction. 
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strate the fact that in mothers with negative Arakawa’s reaction, a 
(-n abnormal) retention of water is present, and that in cases with 
positive Arakawa’s reaction such a retention will not occur. Or, 
an administration of vitamin B will produce an augmentation of urine 
excretion in mothers with negative Arakawa’s reaction, while it 
will not increase the amount of urine in mothers with positive Ara- 
kawa’s reaction. 

4. Specific gravity. 

As is shown in Table 16, the administration of vitamin B produced 
no change of specific gravity in Cases 9 and 14, an increase in Cases 2, 
7 and 13, and a decrease in all the other nine cases. In Cases 2 and 7, 
the specific gravity was already low (1.015 in Case 2, 1.018 in Case 7) 
before the vitamin administration. The above result shows that the 
administration of vitamin B will make the specific gravity of urine 
smaller in general, except for cases in which it was already low before 
the administration. From this result, it is interesting to see that the 
specific gravity is generally higher in the urine of Arakawa-negative 
mothers than in that of mothers with positive Araka wa’s reaction. 

5. The colour of urine. 

The urine of Arakawa-positive mothers is generally clean, yellow- 
ish and transparent, but that of Arakawa-negative ones is mostly un- 
clean, brown and appears more or less turbid. After treating Arakawa- 
negative mothers with vitamin B, the unclean urine gradually becomes 
as clean yellowish and transparent as that of Arakawa-positive ones. 

What has been described will be restated below :— 

1. In mothers with negative Arakawa’s reaction, the admini- 
stration of vitamin B will shift the reaction toward positive, and in- 
crease the whole day chlorine excretion and the urine output. 

Now, Uehara, Soand Fujinami® made an investigation into 
chlorin metabolism in beriberi and B-avitaminosis. An administra- 
tion of vitamin B in avitaminotic cases with edema would, they as- 
serted, result in the excretion 3~4 times as much as chlorine in the 
urine as these patients had taken. Hasui® also found a decrease of 
urine chlorin and urine output in the stage of exacerebation of beri- 
beri. Omori, Ohashi, Nakanishi, Hara and Ota™ fed patients 
slightly affected with beriberi on a B-avitaminotic diet, and found a de- 


8) Uehara, Soand Fujinami, Tokyo Igakkai Zasshi, 1922, 36, 142. 

9) N. Hasui, Nippon Naika-gakkai Zasshi, 1922, 10, 169. 

10) K. Omori, Y. Ohashi, J. Nakanishi, M. Hara and T. Ota, Keio Igaku, 
1923, 3, 197. 
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crease of urine chlorin and urine output in the stage of exacerebation 
of the disease, and an increase of urine chlorin and urine output in the 
stage of improvement. Then they experimented on feeding healthy 
persons on a B-avitaminotic diet and found a decrease of urine chlorin 
and urine output. Inawashiro and Ichimi'™ experimented on 
feeding 2 healthy persons on a B-avitaminotic diet for a long time and 
found a remarkable increase of urine output after the vitamin adminis- 
tration. Recently Masuko™ injected subcutaneously into healthy 
male rabbits of about 2 kilos 5}0~10c.c. of spelzon, paranutrin or 50~ 20 
c.c. of 198 beriberol pur., and saw no increase of urine output. Hecht 
and Weese’® reported that diuresis of rabbits in hunger with a pero-  » 
ral administration of 100 grms. of water and with a subcutaneous in- 
jection of vitamin Bin the amount of 0.1g. per kilo gram of body becaine 
twice as strong as that of the controls without the vitamin injection. 
Schretzenmayr™ stated in a symposium that though even in very 
pronounced cases of hydropic form of a deficiency disease the edema is 
of such a form between myxedema and true edema, and though finger 
impressions are often of short duration, in milder cases of B-avitami- 
nosis hydropic symptoms are relatively frequent. Catullo Fiorio” 
investigated the diuretic effect of the vitamin B recently and obtained 
the following result. He administered healthy and unhealthy persons 
900 c.c. perorally in the morning when they were fasting, and then 2 
mgrms. of vitamin B subcutaneously. In this water-experiment he 
saw an augment of diuresis amounting to 200% in unhealthy cases, 
while no diuretic effect of the vitamin was, he stated, seen in healthy 
cases. Compare this result with my own; almost no diuretic effect of 
the vitamin in Arakawa-positive mothers, and the striking effect of it 
in Arakawa-negative cases. 

The result of experiments above cited is in agreement with my 
own result, and will explain that mothers with positive Arakawa’s 
reaction are generally healthy or almost healthy, and that mothers with 
negative reaction’ are unhealthy or B-avitaminotic. This will fur- 
ther prove that human milk with positive Arakawa’s reaction is 
generally a “good” milk, and that Arakawa-negative milk is general- 
ly a “bad” milk. 


11) R.Inawashiro and T. Ichimi, Nisshin Igaku, 1928, 17, 1798. 
12) TT. Masuko, Zika Zassi(Acta Paediatrica Japonica), 1936, 248, 147. 
13) G. Hecht and H. Weese, Klin. Wschr., 1937, 12, 414. 

14) A. Schretzenmayr, Klin. Wschr., 1937, 50, 1737. 

Catullo Fiorio, Klin. Wschr., 1938, 38, 1054. 

















Effect of Vitamin B on Urine of Arakawa-negative Mothers 947 


Summary. 


Human milk negative to Arakawa’s reaction is generally B- 
avitaminotic milk as has has been shown by a number of papers from 
our Laboratory. Mothers with negative Arakawa’s reaction will 
show an increase of chlorine excretion and urine output per day after 
an administration of vitamin B, while little or no increase will be seen 
in spite of the administration in mothers with positive Arakawa’s 
reaction. 

The reason why the increase of the whole day amount of chlorin 
was the most remarkable in cases with negative Arakawa’s reaction, 
and the least remarkable in cases with positive reaction is very simply 
explained, if the results published in my preceding papers are taken 
into consideration. In Arakawa-negative cases an abnormal retention 
of chlorin occurs in the body, while in Arakawa-positive mothers very 
little retention, if any, is seen. A remarkable increase in urine output 
after an administration of vitamin B will demonstrate the fact that in 
mothers with negative Arakawa’s reaction a (-n abnormal) retention 
of water occurs. , 

The result of experiment of other authors above cited is parallel 
with my own result. It is very probable that, viewed from the effect 
of vitamin B on urine of mothers with negative Arakawa’s reaction, 
the Arakawa-negative human milk will pass for a B-avitaminotic milk* 
even to the exclusion of other points of view. 


Conclusions. 


1. In mothers with negative Arakawa’s reaction, the admini- 
stration of vitamin B will shift the reaction toward positive, and in- 
crease the whole day chlorine excretion and the urine output. 

2. In the mothers with positive Arakawa’s reaction, the ad- 
ministration will make the positive reaction possibly more intense, and 
may cause a small increase of the whole day chlorin excretion and the 
urine output. 

3. Specific gravity will generally be made lower except for cases 
in which it is already low before the administration of vitamin B. 

4. This will further prove that human milk with positive Ara- 
wa’s reaction is generally a good milk, and that Arakawa-negative 
milk is generally a bad milk. 

5. The general impression may be expressed in this way :— 

Arakawa-negative mother +vitamin B=Arakawa-positive mother. 


* Meaning a milk from a B-avitaminotie body. 
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Introduction. 


In Part 1» (Cf. 140th Report of the Peroxidase Reaction) of the 
present study, I reported that there was a close relation between A ra- 
kawa’s reaction and lactic acid content of human milk—the Araka- 
wa-positive* milk contained generally a poorer amount of lactic acid 
than the Arakawa-negative one—, in coincidence with Yamada’s® 
and Sato’s® (Cf. 134th Report of the Peroxidase Reaction) reports, 
and, further, that there was no definite difference in lactic acid content 
of human milk according to the age of mothers or infants. However, 
my own investigations were performed exclusively in autumn and 
winter. 

It has been reported from this Laboratory, that there is a definite 


1) F. Ohta, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 215. 

Arakawa-positive may be used in two different senses. One ofthese is: A- 
rakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is sajd to have be- 
come Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
Here it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. The other of 
these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human milk 
is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or ++ in one 
minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may 
be Arakawa-positive in the first described sense, byt yet clinically negative. 

2) Sh. Yamada, Kioto Furitsu Ikadaigaku Zassi (Mitt. Med. Akad.), 1938, 22, 


16. 


3) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 237. 
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seasonal variation of content of chemical substances both in Arakawa- 
positive and -negative milks. Ishii® (Cf. 87th Report of same) re- 
ported that chlorine content of milk showed a higher value in hot sea- 
sons, and a lower one in cold seasons both in Arakawa-positive and 
-negative milks. Yoshino® (Cf. 83rd Report of same) reported that 
inorganic sulphate content of milk seemed to be of the smallest value 
in winter. Orimo® (Cf. 108th Report of same) reported that glyoxa- 
lase content of milk was of a greater value in summer than in winter. 
Sato” (Cf. 122nd Report of same) reported that the general rule— 
that the methyl glyoxal like substance of human milk is generally 
poorer in Arakawa-positive milk than Arakawa-negative milk—appli- 
ed best to the season: June~August, and then to the season: March 
~May. So I wanted to investigate lactic acid content of human milk 
further in a larger number of cases, and to observe the results from a 
number of different angles, especially from the point view of seasonal 
variation. 
This paper is Part 2 of the present study. 





Method of Experiment. 


Described in Part 1” of the present study. 


Result of Experiment. 


All the cases investigated were allocated into 3 groups according 
to the intensity of Arakawa’s reaction. The result in the Arakawa- 
positive group is shown in Table 1, that in weakly Arakawa-positive 
group in Table 3, and that in completely or almost completely Ara- 
kawa-negative group in Table 4. 

At first I shall limit the observation to the result of the present 
experiment, without citing that obtained in Part 1” of the present 
study. 

1. Relation between the intensity of Arakawa’s reaction and 
lactic acid content of human milk. 

Milk samples, strongly or normally positive to Arakawa’s reac- 
tion, contained 3.0~17.3 mgrms. % of lactic acid, being 9.6 mgrms. 
% on an average, as is shown in Table 1. 


4) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 580. 
5) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 287. 
6) R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 34. 
7) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 62. 
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TABLE 


The amount of lactic acid contained in strongly or normally 
Arakawa-positive milk with (+) 1’ or (+) 1’ reaction. 
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TABLE 1. Continued. 
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3(-+-) stands for + 





* 


t 
§ Mother has not been taking vitamin B preparation. 
t Infant was exclusively breast-fed. 
TABLE 2. 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 

rrr 
1. 1(++) stands for #+ ++ ++ H+ +4 9. 
2. 1 (++) + + + tt + HH 10. 4(+) 
3. 2 (+4) > ++ Ht th Ht Ht 11. 5(+) 
4. 3(++) . HHHH iH 12. 6(+) 
5. = 4 (+4) ‘ HHH HH is: (+) 
6. 5 (++) a +++ Ht H+ + 14. 8(+) 
S  i¢+5 : + He Hh HE Ht 1% 9(+) 
8. 2(+) . +H HH 16. 10(+) 


° T 


Taste 1. Continued. 
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* The other side of breast with different Arakawa’s reaction is shown in one 
of the other Tables. 
See the signs for showing different Arakawa’s reaction, as shown in Table 2. 
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1’ 2’ 3’ 4 56’ 


17. 11(+) stands for + + + + + 33. 


18. 1(+) ” z++H tt t+ 34. 
19. 2(+) ” tz+HHtH 35. 
20. 3(+) » t+HHH 36. 
21. 4(+) » zt++H 37. 
22. 5(+) * & + H+ +H 38. 
23. 6(+) * &£+++ 4 39. 
24. 7(+) ° + + + + 40. 
25. 8(+) ” ze+H 41. 
26. 9(+) * ti+t+uHeH 42. 
27. 10(+) . z+ ++ 43. 
28. 11(+) ° t++4+4 44, 
29. 12(+) ° &z£ti2+ + 45. 
30. 13(+) ‘ te+++ 46. 
31. 14(+) . +222 + 47. 
32. 15(+) ” z+zt+t 48. 


Explanation to the table :— 
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1(—)stands for — 
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the course (++) 1’ (++) 2’ (++) 3” (+4) 4’ (++) 5”. 


This stands for Arakawa’s reaction with 


Take, for instance, the sign; 2 (++). 
The sign does not express any prompt 


result of the reaction, so the prompt reaction of the sign; 2(++) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0’ or even (++) 0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in one 


minute is the most important. 


TaBLeE 3. 


The amount of lactic acid contained in weakly Arakawa-positive 
milk with (+-) 1’ or (+) 1’ reaction. 
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TasBLe 3. Continued. 
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TaBLeE 3. Continued. 
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Taste 3. Continued. 
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TABLE 4, 


The amount of lactic acid contained in completely or almost 
Arakawa-negative milk with (—) 1’ reaction. 
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ns 32y iat R 14(—) | 20.4 
" Sccll 2m L 15(—) 12.9 
6 = = f- - “RR | 16(—-) 12.0 
os y 2m L 16 (—) 11.4 
i ie oe se —_ | = | —=—) | me 
76 > | 6m No L 16(—) 12.6 
‘i 35 y “i i ee mate eS 17.1 
eS ” 2m Yes L 16(—) 10.1 
—a ai es eens ar a 16(—) | 198 
od ns 3m No 3 16(—) 21.0 
' —-t.° * f eo” h) weet. hae ce 2 ee 
g2* » of No R 14(—) 16.8 
: ia - @4y . -_ ae 
83* ‘ +f R 2(—) 12.0 
. —= |. 1 oa Tt a 6(—) 17.1 
a ° 10 m No L 6(—) 8.4 

ne ne ee) Se ee ere, ee ea 
86* ‘ = L 15 (—) 18.5 
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TaBLe 4. Continued. 
Age of | Has moth- yo 
M mother or| er been |Wasinfant Side of ——— 
. onth of ‘ : cs Ara- acid 
No. of infant taking ex- breast an 
; ex- Rae r on 8) ehentoci | Rasutet kawa’s content 
case eriment y=years | vitamin clusively =right reaction mgrms 
P m=months' pre- breast-fed? L=left \ ——" 
d=days paration? 72) 
ay 23y R 16 (—) 96 
” - 104 L 16(—) 12.8 
~~ a Si Q5y R 15(—) 16.5 
, 4m L 15(—) 20.6 
a . Gy | sore ine: ee ee ae ss — 
ow on 
92 a > L 14(—) 10.1 
aig 3 Wy R a) | €o 
93 » So Yes 2. 4, L 14(—) 1b 
wiht ~ B0y ~ . RB f wt) | 149 
94 , 3m ; ane L 14(—) 10.3 
- | R 16 (—) 12.0 
eid ” 2m L i.) 9.0 
pea ~ By : : R 14(—) 21.6 
OB / 
i” - Py | g_ | ty | ses 
. | 8By ; 
98 - rpm L 16 (—) 7.8 
“at “alia | =—hC«<( L;:;f;té*” bi R “ai—) 18.1 
ed , 12m L 16 (—) 20.4 
Senne ay - B2y - ames mee tg 
* —_ 
101 * dl L 14(—) 18.0 
“ay eae ~ 6y seciatins hee: ae eae ge pps 
Qa . = 
103 V 34 m No I 14(—) 18.8 
; or ae 30 y 7 peal R- 15(—) 16.3 
104 , 16 m L 16 (—) 18.3 
; —a ~ aa- a as The ois" gies 
119* ‘ a A Yes No L 7(—) 19.5 
120* ‘ at d Yes R 8(—) 11.3 
6m 2 P 
123% B2y No L 6(—) 17.4 
; ad 15m y 
7 a ae — — 16 (—) 13.2 
97 ? wel 
ont ” 3m Yes L 16 ( 15.3 
i - OBy ” . R 16(—) 24.7 
9 2 
—_ ” 20 m No L 16 (—) 22.5 
7 iar B2y Ria aiy ; : 
. ‘i 
130 . Sm L Lt} 16.8 
| Oy ~ <a R 4(—) 20.4 
- , 26 m No L 4(—) 24.7 
ee ae _ —_— tt  « co R 16 23.1 
1s VI 4m No L 16 (—) 19.8 
as Canam me eet -— a oe 15.3 
a.) 8 23 d L 4(-) 156 
iad “B8y a {ioe R 16 (—) 18.3 
a . 2m sce L 16 (—} 16.2 
: 27y . . R 13(—) 13.5 
52 } 
= . 19 m _ i L 13(—) 7.8 
Rey 36 y ; 
RR 
155 ™ ™ . 6m - eee ad ; 14(—) 20.7 
156* , 26 y R 7(—) 14.7 
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TaBLe 4. Continued. 
Age of Has moth- Lecti 
Month of Mother or erbeen Wasinfant Side of ae —. 
No.of ~* ~~ infant taking ex- breast io wa’s Fon 
case Ph -y=years vitamin B clusively R=right sonttion rae ; as 
P m=months  pre- breast-fed? L=left —— 
eee: a ee = 
cies , —_ it bt. aap NY eee a ctr aes? mi 
157* VI aon L 16(—) 16.8 
_ | | 7 i ; ree 
159* . fll No R 14(—) 13.7 
peering i Be eaiees R 4(—) [| S18 
huss “s llm et aS. 6(—) 19.8 
Si j — t+ tf & ~—R 14(—)—s«:'16.2 
9 
162 Vil 8m L 14(—) 23.7 
on = 33 y —— ; = ; ~ R e(—) 10.2 
168 4 24m No L 8(—) 16.8 
se 22y eon 
169 eet L | «-) 22.8 
°s 24y a ea meee 
172* 4d No R 14(—) 20.7 
= 23 y . ae 
175* - 11 A R 6(—) 19.1 
i aaa me a ' sees ere 
— 3 
176 ’ 16d R 6(—) 11.1 
aa tS ~ By a COU eee at ee a 
* 
177 . +9 ae R $(—) 19.1 
Wy . R 15(—) 169 
sian , 2m ~~ L 16(—) 15.8 
es ~ BBY R iin) 
- , 3m L 6(—) 24.2 
40y a 
F 187* ‘ oa L 5(—) 194 
of 39 y J 
188 . id No R 6(—) 19.8 
— i sae 36 y k 16(—) 24.6 
atid val 5m L 16 (—) 25.2 
- 32y R ~ 14(—) 19.7 
7 ° 24d No L 16 (—) 26.5 
‘ Bly : R 16(—) 19.2 
196 ” 19m No L 16(—) 21.6 _ 
se 25y > 
194 ’ 17m Yes No R 16 (—) 14.8 
: Wy 7 - R 6(-) 20.2 
195 . 10m Yes No L 6(—) 18.5 
/ 28 y : R 16 (—) 19.8 
ahd ° 8m pied L 16 (—) 18.2 
2B y R 16 (—) 15.3 
199 * 12m L 16 (—) 19.4 
Bly R 16(—) 23.2 
™, , 2m L 16(—) 20.9 
Average 16.6 
Maximum 26.5 
*, 1, 8, t Cf. Foot-note to Table 1. Minimum 6.6 
1’ 9’ 3’ 4’ 5’ 
a —+HH # 
we UU UE HOH 
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Milk samples, weakly positive to Araka wa’s reaction, contained 
4,2~23.1 mgrms. % of lactic acid, being 12.9 mgrms. % on an average, 
as is shown in Table 3. Thus, lactic acid content of milk samples, 
weakly positive to Arakawa’s reaction, was larger averagingly by 
about 28% than that of those strongly or normally positive to it, as 
is shown in Table 5. 


TABLE 5. 


Lactic acid content of 272 milk samples according to different 
Arakawa’s reaction. 





Arakawa-negative milk 





Arakawa- st ee ee 
og ie [Intermediate | Neeative 
(mgrms. 92) | innumber) 91 samples aoe a ne’ a_i haa” [a 

in all |(+) 1’ or(+) 1’ |(—) 1’ or (—) 5’ 

an | 84 samples 97 samples 
14.3 12.3 16.6 

Average 12.8 | 9.6 (+ 49023" | (+ 2820) (+ 7222) 
, ‘ 26.5 23.1 26.5 

Maximum 26.5 17.3 (+ 5222) (+ 3222) (+ 5292) 
ad 4.2 4.2 6.6 

e 3.¢ ‘ , 
nee a - (+ 4022) (+ 402%) | (+ 12022) 


* Deviation from the normal is put in the parenthesis. 


Milk samples, completely or almost negative to Ara ka wa’s reac- 
tion, contained 6.6~26.5 mgrms. % of lactic acid, being 16.6 mgrms. 
% onan average. Thus, lactic acid content of milk samples, complete- 
ly or almost completely negative to Arakawa’s reaction, was larger 
averagingly by about 72% than that of strongly or normally Araka- 
wa-positive milk, and that of Arakawa-negative milk samples was 
larger averagingly by about 49% than that of Arakawa-positive ones, 
as is shown in Table 5. 

2. Relation between lactic acid content of Arakawa-positive and 
-negative milks on one side, and the vitamin B* intake by lactating 
mothers on the other. 

I divided the lactating mothers into 2 groups :—One group of 
mothers, who had been taking no preparation of vitamin B, and the 
other group of mothers who had been taking it, when they first visit- 
ed our Department. As is shown in Table 6, among mothers of A ra- 
kawa’s reaction of the same intensity milk samples, mothers in the 
former group—mothers without vitamin B intake—were generally 


~ 


* 8B, is meant throughout the article. 
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richer in lactic acid than in the latter group—mothers with intake of 


















it. 
TABLE 6. 

Relation between lactie acid content of human milk and vitamin -B 
intake of mothers, according to different Arakawa’s reaction. 
Intensity of Arakawa's Strongly or Weakly positive Completely or 

reaction normally positive almost negative 
Has mother been taking ~—— No Yes No See No 
vitamin B preparation? 
Nos. of samples (6) (85) (8) (76) (22) (75) 
Raia asin Average 7.9 9.7 10.1 13.3 16.5 17.5 
content Maximum 14.8 17.3 14.7 23.1 20.5 26.5 
(mgrms. %) Minimum 4.2 3.0 6.3 5.3 7.5 6.6 


3. Variation of lactic acid content of Arakawa-positive and 


-negative milks according to the age of mothers. 


As is shown in Table 7, the lactic acid content both of Arakawa- 


TABLE 7. 


Relation between lactic acid content of human milk and age of 
mothers, according to different Arak awa’s reaction. 















Intensity of Arakawa’'s reaction 


parison in Arakawa-negative group. 





Age of mother (years) —— 25 26-30 31-35 36-40 41— 
Nos. of oe ste 
Strongly samples (33) (26) (15) | (6) (11) 
1 or 
normally Average 8.4 8.2 9.6 11.3 | 2.2 
3 positive | Maximum 14.8 12.6 14.7 17.3 13.5 
= Minimum 3.0 4.2 4.2 6.9 9.0 
ra >» 
- Nos. of ae q 
33 anion (26) | (30) (21) | (4) | (2)* 
Se Weakly 
5% positive |Average | 14.1 } O12 | $133 | 167 | 17.7 
a = Maximum 20.7 192 | 198 20.7 | 183 
S~ Minimum 6.3 5.3 | 7.2 10.3 | 17.1 
26 F 
c Nos. of . , ' r * 
=  Complete-| samples (27) (36) (30) | (4) | (1 
~ ly or | } 
& almost | Average | 15.5 | 15.6 18.1 18.4 16.8 
negative | Maximum 24.7 24.7 26.5 19.8 
Minimum 6.9 6.6 9.6 | 16.2 

Average of all the cases 12.2 13.0 14.5 16.1 § 


* The number of cases in these groups in too small for comparison. 


§ The average is not given, because the number of cases is too small for com- 


















of 
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positive and -negative milks became larger and larger as the age of 
mothers became advanced, taking them on an average. But then the 
variation according to the age of mothers is almost nothing, if com- 
pared with the difference according to the intensity of Arakawa’s 
reaction (Cf. Table 5). 

4. Variation of lactic acid content of Arakawa-positive and 
-negative milks according to the age of infants. 

As is shown in Table 8, the lactic acid content both of Arakawa- 
positive and -negative milks showed the highest value within the Ist 
month of the delivery. From the 2nd month of lactation the content 
decreased somewhat suddenly both in Arakawa-positive and -negative 
milks. Then it kept almost constant up to the 12th month of lacta- 
tion, and then it increased again, especially remarkably in the Ara- 
kawa-positive milks, though it did not attain so high a value as with- 
in the 1st month of the delivery. But the variation according to the 
age of infants is again almost nothing, if compared with the difference 
according to the intensity of Arakawa’s reaction (Cf. Table 5). 


TABLE 8. 


Relation between lactic acid content of human milk and age of 
infants, according to different Arakawa’s reaction. 





Age of infant me! OS 4-6 7-9 | 10-12 13-18 |19—— 
(month or months) 

Nos. of ow . ee . , a 
. -> 2] samples (2) (9) (26) (14) (24) (11) (5) 
os -— 6s) 
2 FEF! Average 12.4 8.9 7.7 8.7 8.6 1.4 | 117 
#5 £¢8|Maximum| 13.6 16.2 16.5 13.2 14.8 15.0 | 17.3 
-&= 2” |Minimum| 11.1 6.3 3.4 3.0 3.6 6.0 9.6 
nom 
Bw 9\ = 
BE. Nos. of ‘ , 93) ran ; ' 
aii Be | samples (6) (8) | (23) (8) (14) (18) (7) 
2% $% | Average 17.3 14.2 12.6 15.4 11.7 11.3 | 12.9 
Sz=— BE | Maximum) 20.7 18.3 19.8 23.1 19.3 20.7 16.5 
. aif Minimum | 12.6 8.7 5.7 9.6 5.3 42 9.3 
Se E 
ps Nos. of 
= 4 Pwo > os. | ¢ ‘ j \ \ 
22 322| samples (10) (31) (11) (8) (14) (9) | (14) 
ot fe 
25 Gq §! Average 17.3 14.8 17.5 15.5 17.7 17.6 | 17.1 
mi E..¢| Maximum 26.5 24.2 25.2 19.8 21.3 19.8 | 24.7 

©} ° “| Minimum 9.6 6.6 7.8 10.1 8.4 14.8 7.8 


Average of all the cases 16.2** 13.6 11.5 12.4 11.8 13.1 14.9 


* 


The number in this group is too small for comparison. 
** It must be remarked that this group has a small number of Arakawa-positive 
milk samples. 
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5. Variation of lactic acid content of Arakawa-positive and 
-negative milks according to the feeding of infants. 

I divided the infants into 2 groups :—One group of infants, who 
were exclusively breast-fed, and the other group of infants, who were 
subsidiarily breast-fed when they first visited our Department. As 
is shown in Table 9, lactic acid content of milk samples of infants in 
the former group 


—those exclusively TABLE 9. 
breast-fed—was gene- Relation between lactic acid content of human 
rally smaller than that milk and feeding of infants, according to 


in the latter — those different Arakawa’s reaction. 


subsidiarily breast-fed 





Was infant breast-fed Yes | No* 


—both in Arakawa- exclusively ? | 
positive and -negative 
. ‘ a ll Nos. of | (71) | (20 
milks, being especially - Seen ve cases | | (20) 
outstanding in Araka- normally Average | 88 | 10.5 
Ie sitive ilk Ses | Maximum | 16.5 17.3 
wa-positive milks. But 3 poumve =| Meal | 165 | 
egies z 2 =~ | Minimum 3.0 | 6.3 
the variation according 2 £9 
° . Cn | 
tothefeeding ofinfants 2% 4 — (51) (33 
. . . . . coy = | | 
is insignificant if com- 4% i Weakly positive! average 125 | 138 
pared with the differ- & o— | Maximum | 23.1 | 20.7 
— ss | | > 
ence according to the +8. | Minimum | 42 46 
intensity of Araka- 2¢ | Nos. of | (61) | (36 
-_ oo 
wa’s reaction (Cf. ¢%  Completelyor | samples | 
- almost Average | 16.1 | 17.4 
Table 5). ~ netative | eer oll | 25.2 | 26.5 
Now, I shall detail | Minimum 66 | 7.8 
my Own results of ex- Average of all the samples 12.3 14.5 


periment combining ae 
th It » ten eats Infant was also fed on cow-milk, rice, bread, 
1€ results, or, In DO fruits or cake ete. 


Part 1” (shown in Ta- 
bles 1, 3 and 4 of Part 1 of the present study) and Part 2 (shown in 
Tables 1, 3 and 4 of this paper). I see no result in Part 2 different 
from that in Part1. Only a slight inclination according to the age 
of mothers, infants, and feeding of infants, has been found in Part 2. 
This is due to the larger number of cases examined, and further to the 
seasonal variation of the lactic acid content of both Arakawa-positive 
and -negative milks. 

1. Relation between the intensity of Araka wa’s reaction and 
lactic acid content of human milk. 

All milk samples examined are given in Table 10. The cases are 
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distributed according to the intensity of Arakawa’s reaction. 

As is shown in Table 10, milk samples with reaction (++)1’ or 
(#)1’, (clinically Arakawa-positive milk samples), contained 3.0~17.3 
mgrms. % of lactic acid, being 8.7 mgrms. % on an average. Milk 
samples with reaction (+ )1’ contained 4.2~20.7 mgrms. % of lactic 
acid, being 12.1 mgrms. % on an average. Milk samples with reac- 
tion (+)1’ contained 5.3~23.1 mgrms. % of lactic acid, being 12.0 
mgrms. % onanaverage. Milk samples with reaction (—)1’ contain- 
ed 6.6~24.7 mgrms. % of lactic acid, being 14.6 mgrms. 9% on an aver- 
age. Milk samples with reaction (—)5’* contained 7.5~26.5 mgrms. 
% of lactic acid, being 15.4 mgrms. % on an average. And the Ara- 


TABLE 10. 


Lactie acid content of 400} milk samples according to 
different Arakawa’s reaction. 











Arakawa- Arakawa-negative milk 

sitive milk asative 
Lactic acid | All samples Po — ; Intermediate | __Negative _ 
content ((60benmpiee| _ 42 os9 [| AR, | AR, | AR, | AR, 


(merms. 2%) | i be (+) 1’ or |samples; (+) 1’ | (4+)2’ | (—)I’ | (—)5’ 
OO) eee aie |e | 73 80 80 
ill samples ‘re ae samples samples samples samples 





13.78 | 12.1 12.0 14.6 15.4 





Average 12.2 87 (4 8722)(+ 3922)(+ 382¢)(+ 682¢)(+ 7722) 
. 26.5 20.7 23.1 24.7 26.5 
Maximum 26.5 17.3 (+ 53, )(+ 19, )(+ 25, )(+ 48, )(+ 53, ) 

Minimum 3.0 3.0 4.2 4.3 6.8 66 | by 


(+ 40, )(+ 40, )(+ 77, )(+ 110,,)(+ 150,,) 


+ 128 among them have been shown in Part 1”) of the present study. 
§ Deviation from the normal is put in the parenthesis. 


kawa-negative milk showed an average of 13.7 mgrms. %, while all 
the milk samples showed an average of 12.2 mgrms. % (Cf. Table 10). 
Thus, the average of the values of the Arakawa-negative milks was 
larger by about 579 than that of the Arakasva-positive milks. It 
is further interesting to note the inclination: Though no difference 
was seen between the average of samples with reaction (+ )1’ and that 
of those with reaction (+ )l’, the more remarkable the degree of nega- 
tivity, the larger was the lactic acid content, on the whole, (Cf. the 
figures: 8.7, 12.1, 12.0, 14.6 and 15.4 in Table 10). Besides, it was 
seen that the larger the degree of negativity, the larger the fluctua- 
tion range between the maximum and minimum values became. The 


a (-)8 wile be (+) 6’, (+)8’ or even (—) 15’. 
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relation will be seen from Table 11, in which the distribution of dif- 
ferent milk samples (400 samples) according to the intensity of A ra- 
kawa’s reaction and to the values of lactic acid content are shown. 
If a straight line is drawn between 10.0 and 10.1 mgrms. 9% across 
the whole length of the Table, (see the thick line in the Table) then 
73% of the Arakawa-positive samples will come above the line, while 
the percentage of the Arakawa-negative ones which will come above 
it will be smaller than that of the Arakawa-positive ones, and the more 
remarkable the degree of negativity, the smaller the percentage to 
come above the line, will be (Cf. the values of percentage: 35, 36, 23 
and 15 in Table 11). From this Table, one will not fail to recognize 
that there is a definite relation between Arakawa’s reaction and lac- 
tic acid content of human milk. 


TABLE 11. 


Distribution of 400% milk samples according to the intensity of 
Arakawa’s reaction and to lactic acid content. 





Intensity of Arakawa’s reaction 











, ‘ Total 
Lactic acid 
‘ , number 
content Arakawa-negative milks po 
(mgrms.?) Arakawa- of milk 
°""??/ nositive milks (+) 1’ (+) 1’ (—) 1’ (—) 5’ | samples 
reaction reaction reaction reaction 
—4 (4)t 4% 4 
4.1- 6.0 (21) 19, (38(3) 522).,( 4) 572),, 28 
G.1- 8.0 (27) 24, ({8 (10) 18, 126) 8, pS (8) 10% (3) 472) B4 
8.1-10.0 (30) 26,) (7) 12, (17) 23, J (10) 18, fR(9) 11, f2 73 
| 
10.1-12.0 (11) 7-1 (11) 2022 (15) 21% (13) 1622 (15) 1922 65 
12.1-14.0 (10) 9,|(38(7)12,] (8)12, (6) 8, (7) 9, 38 
14.1-16.0 (5) 5, (8 (9) 16, |y(11)16, |, (9)11, (10) 13, 44 
16.1-18.0 (3) 38,) (2) 4, (38(7)10, /$(10)13, [(12)15, [ys 34 
18,1-20.0 (6) 11, | (2) 2, }©(13)16, /&(10)13, (8 31 
20.1-22.0 (23) ¢, (2) 2, bik > (8)10, 18 
22.1-24.0 (1) 1,/ (2)2,] (2) 2, 5 
24,1 (2) 2,J (4) 4, 6 


* 128 milk samples have been shown in Part 1!) of the present work. 
+ The number put in parenthesis is the Nos. of milk samples. 


Now I divided all the milk samples strongly or normally positive 
to Arakawa’s reaction into 2 groups :—One group of those from 
mothers with Arakawa-positive milk on both breasts, and the other 
group of those from mothers with Arakawa-positive milk on only one 
breast—, then it was seen, as is shown in Table 12 A, that the aver- 
age of the values of those in the latter group (10.2 mgrms. 9%) was 
larger by about 292 than that of those in the former (7.9 mgrms. % ). 
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TaBLE 112A. 


Difference of lactic acid content of milk samples between 2 groups :-—One 
of those with reaction (++) 1’ or (++) 1’ from mothers with 
that reaction on both breasts and the other of those 
with it from mothers with it on one breast. 





Nos. of | Average Maximum Minimum 


| samples | (mgrms. 92) |(mgrms. %) | (mgrms. 2) 
| 

















~Group of milk samples with 
reaction (++) 1’ or (++) 1’ 





from mothers with it 1 a9 s68 aad 
on both breasts 
Group of milk samples with i 7 
reaction (++) 1’ or (++) 1’ P 10.2 - ‘ 
from mothers with it 87 (+ 2992)* seed oe 


on one breast 


This is the deviation from the average of the other group. 


Then I divided all the milk samples completely negative to A ra- 
kawa’s reaction into 2 groups—one group of those from mothers with 
completely Arakawa-negative milk on both breasts, and the other 
group of those from mothers with completely Arakawa-negative milk 
on only one breast—, then it was seen, as is shown in Table 12 B, that 
the average of the values of those in the former group (15.2 mgrms. 2% ) 
was slightly — (by about 4 9%) than that of those in the latter 
(14.5 mgrms. ‘ 


TaBLE 12B. 


Difference of lactic acid content of milk samples with reaction (—) 5’ 
between 2 groups—One of those from mothers with that reaction 
on both breasts and the other of those from mothers 
with it on one breast. 





Nos. of Average Maximum Minimum 
samples Caan. %) (mgrms. %) (mgrms. 2%) 











Group of milk samples from 15.2 
mothers with that reaction 58 {+ 4)* 25.2 7.5 


on both breasts (+ 92, )t 





Group of milk samples from 
mother with that reaction 22 14.5 26.5 7.2 
on one breast 


* This is the deviation from the average of the other group. 
+ This is the deviation from the average of milk samples with reaction (++) 1’ 
or (}+) 1’ from mothers with it on both breasts (in Table 12 A), 





966 F. Ohta 


Further, it was seen that the average value of lactic acid content 
of milk samples from mothers with completely Arakawa-negative reac- 
tion on both breasts (15.2 mgrms. %) was larger by about 92% than 
the average figure of those from mothers with Arakawa-positive milk 
on both breasts (7.9 mgrms. %). This has been shown in Table 12 B. 

2. Lactic acid content of human milk of mother with very dif- 
ferent reaction on different breasts. 


TaBLE 134A. 

Lactic acid content of human milk with rery different reaction on 
different sides of breast. (One side is strongly or normally 
positive, while the other is completely negative 
or very near to it.) 











e - 2 Stronger side Weaker side 
g,ceis 3 EC) ne Ee 
> Sz Esse Se Arakawa’s 28% 3 Arakawa's aor 
saie Tl 2¢ reaction See os reaction See 
Simkie Ulisse SShlss 35% 
eee 8 Pee ype gee S9Ee” vyvexvaee s°8 
ie | mi a ; 
is XIE, FY | Rt HHH HH] BOP LE | -t + HHH) 123 
nas 23 y " j ! Ly 5 i 5 
53*, - I 7m| = tHHHHH!] 7.57 L —-+zt+t++/ 126 
45 y | : P 
82 sii a oa oe HETHHHHH) 1327 R —-—-—-+2++)/ 168 
| 
| | 
32 y | 
"4 7 2 bho oth AL tu th 2. =o = A 
101. ~=iIV sm| ® StHHHHH| 12.67 L +++) 18.0 
Sh =~ | 
130 ~2V . | R tzHHHHH| 11.77 L —-—--—-+++/ 168 
39 ovr CY | R (+e) TPL | -t+4+44| 147 
, 
” 24y | . . 
157 js ae —HiPt# dH i| 1487 L Ss 
187 VII 40y | R +o ip | 1789 Lb —-—-++++)]| 19.4 
20 m | _ = *% 
188 Sr is’ lisauneane| mele 19.8 
, fei? | errs , --sai77)™ 
| 
‘ 2y |: . uo 5 
194 VIII 17 m | L + Soe Tt os coe ot 8.5 R —————— — — — 14.8 
Average 11.6 Average t 
Maximum | 17.3 
Minimum | 7.5 
* This case has been shown in Part 1!) of the present work. 
+ R=right side of breast. 
§ L=left side of breast. 
t The average is not given, because these specimens were not of the same in- 


tensity of Arakawa’s reaction. 
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It is most interesting to study the question that one and the same 
lactating mother has, though rarely,* a very different Arakawa’s 
reaction on different breasts. Here I shall observe the mothers with 
only a pronounced difference of reaction on different breasts ; those 
whom I had met with during the time of the present study. Ten cases 
with Arakawa-positive reaction on one breast, and with very weak or 
completely negative reaction on the other are shown in Table 13 A. 
As this Table reveals, milk samples from the side of the stronger reac- 
tion were generally poorer in lactic acid than those from the side of 
the weaker reaction, and an average value of them was 11.3 mgrms. 2%, 
which was much higher than that of those from mothers with Ara- 
kawa-positive reaction on both breasts (7.9 mgrms. % in Table 12 A), 
and slightly higher than that of those with the same reaction on only 
one breast (10.2 mgrms. % in Table 12 A). 

Five cases with completely negative reaction on one breast, and 
with strongly or normally positive reaction (or almost that reaction) 
on the other are shown in Table 13 B. As can be seen in this Table, 
milk samples from the side of the weaker reaction were generally richer 
in lactic acid than those from the side of the stronger reaction (except 
for one case, No. 98), and an average value of them (14.8 mgrms. %) 
was slightly smaller that of those of mothers with completely nega- 
tive reaction on both breasts (15.2 mgrms. 7% in Table 12 B), while it 
was almost the same as that of those from mothers with that reaction 
on one breast alone (14.5 mgrms. % in Table 12 B). 

From these results, it is evident that, in the case of one and the 
same mother with very different reaction on different breasts, and milk 
sample from the side of the stronger reaction is generally poorer in 
lactic acid than that from the side of the weaker reaction. Though 
the milk from the stronger side is of strong or normal Arakawa’s 
reaction, it contains generally a larger amount of lactic acid than that 
from a mother with milk of the same reaction on both breasts. The 
more remarkable the difference of intensity of reaction between both 
breasts, the larger the amount of lactic acid contained in milk from 
the stronger side is, and, when a milk sample from the weaker reac- 
tion side is of completely negative reaction, its content of lactic acid 
is generally slightly smaller than that from mothers with milk of that 


* Yoshino of this Laboratory was able to collect only 24 cases with a mark- 
ed difference of Arakawa’s reaction on different breasts from among 1000 lactating 
mothers (Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 413.) 
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TABLE 13B. 


Lactie acid content of human milk with very different reaction on 
different sides of breast. (One side is completely negative, 
while the other is strongly or normally positive, 
or very near to it.) 














| 
o|. o | Weaker side Stronger side 
g|3s is  s/— — — —— . 
§ | ~ai: he = a} ow i 8 
s (Se Bsge Oo & Arakawa's a ey S| Arakawa’s (35° 
~1oglo Fl of reaction SSgsl og | reaction ees 
Cle zk lo ol} Se Seeite (Seu 
Zio |» me ae 26 21a | laoe 
he ’ < | 0’ 1’ 2 3’ 4’ 5B’ 3 & 10’ 1’ 9 3” 4’ 5 5 af 
x 28 , | a 2 ' . 
49% I - a L} i= -—=— | ee ee —-+z4+++4+ 126 
ej) um] 37 |b |—------—| 10]/R |/s+HmH eH, 1288 
’ 28 y 
¢ sl ta pts hy a en f oe be ae a r 
8 | IV rea L 78] R tH+Hitit dH 11.3 
7 24 y 
5 —_ —_— — - —_ - — +) 4b 4 4 1) 
157 VI on L 16.8] R + H+ He H+ + 14.8 
, 25 y } 
Sais Sais “een iene e.g r Hh th tu td 5 
194 VIIT| jo), | ® 14.8] L EHH HHiH 8 85 
Average 14.8 Average §§ 
Maximum 18.0 
Minimum 7.8 





*, 1, 8, §§ Cf. Foot-note to be Table 13 A. 


reaction on both breasts (Cf. Tables 12 and 13). These relations are 
very interesting. 

3. Relation between lactic acid content of Arakawa-positive and 
-negative milks, and vitamin B intake by lactating mothers. 

Milk samples from mothers with vitamin B intake were generally 
poorer in lactic acid than those from mothers without it. This result 
is the same in Part 1” and Part 2 of the present study (Cf. Table 10 
of Part 1 and Table 6 of Part 2). This relation is very instructive. 

4. Seasonal variation of lactic acid content of human milk ac- 
cording to different Arakawa’s reaction. 

As will be seen in Table 5 of Part 1, and Table 5 of Part 2, there 
is a remarkable difference of the values of lactic acid content both of 
Arakawa-positive and -negative milks between these 2 tables. These 
differences are due to the seasonal variation of lactic acid content both 
of Arakawa-positive and -negative milks. The experiments of Part 1” 
were performed exclusively in autumn and winter, and those of Part 2 
mainly in spring and summer. As is shown in Table 14, the average 
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of the values of lactic acid content of both Arakawa-positive and -nega- 
tive milks was markedly higher in spring and summer than in autumn 
and winter (and the highest in summer), and the fluctuation range be- 
tween the maximum and minimum values of the content both of Ara- 
kawa-positive and -negative milks was wider in spring and summer 
than in autumn and winter (and the widest in summer). 


TABLE 14. 


Seasonal variation of lactie acid content of human milk, according 
to different Arakawa’s reaction. 











on Spring Summer | Autumn Winter 
Mar.—May. | Jun.—Aug. | Oct.-Nov. | Dec.—Feb. 
Be Nos. of samples (36) (52) (7) (16) 
a8 . ee 
SE Strongly or | Average 7.3 10.2 6.2 7.0 
ge normally positive’ Maximum 14.7 17.3 8.6 13.2 
+P | Minimum 3.0 4.2 5.1 4.5 
" = 3° 
2 8 ‘ Nos. of samples (35) (42) (13) (39) 
= } 
“& % | Weakly positive Average 1.8 0¢ | «(14.5 9.0 10.2 
.~ fe maximum 23.1 20.4 12.3 16.5 
<3 aa Minimum 5.7 6.9 5.7 5.3 
em | = Se 2a RE ee —— 
>s = Nos. of samples (45) (44) (20) (51) 
$s Completely or | Average 4107 20.9 13.8 11.7 
$y | almostnegative | Maximum 24.7 26.5 22.5 18.5 
Ge Minimum 6.9 7.8 9.0 6.6 
Average of all the cases 12.6 14.9 9.4 10.4 


5. Variation of lactic acid content of Arakawa-positive and nega- 
tive milks according to the age of mothers. 

In Part 1” of the present study, the lactic acid content of human 
milk showed averagingly a slight increase, as the age of the mothers 
advanced (Cf. Table 7 of Part 1). However this inclination displayed 
itself more distinctly in Part 2 than in Part 1. In Part 2, both Ara- 
kawa-positive and -negative milks showed larger values of lactic acid 
content, as the age of mothers advanced (Cf. Table 7). | 

6. Variation of lactic acid content of Arakawa-positive and 
-negative milks according to the age of infants. 

In Part 1 no definite relation was found between the lactic acid 
content of human milk and the age of infants (Cf. Table 8 of Part 1), 
while in Part 2 a definite relation was found between them, as has been 
shown in Table 8. As the age’ of infants became older, the content 
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showed a slight inclination to increase (Cf. Table 8). 

7. Variation of Arakawa-positive and -negative milks according 
to the difference of the feeding of infants. 

No definite relation was found between the lactic acid content of 
human milk and the feeding of infants in Part 1 (Cf. Table 9 of Part 
1). However in Part 2 a definite relation was found, as has been shown 
in Table 9. Exclusively breast-fed infants showed a somewhat smaller 
content of lactic acid. 

However, it will be recognized that the difference of the lactic 
acid content of human milk, according to the 4 seasons, according to 
age of mothers or infants, or according to the feeding of infants, will 
be far smaller compared with that according to the intensity of A ra- 
kawa’s reaction. And much attention should be paid to the variation 
of the lactic acid content of Arakawa-positive and -negative milks, in 
relation to the intake of vitamin B preparation by lactating mothers. 


Discussion. 


As I have explained in Part 1 of the present study, the Arakawa- 
negative milk, which contains generally a larger amount of lactic acid 
than the Arakawa-positive, is generally milk from a mother in a B- 
avitaminotic state, while the Arakawa-positive milk, which contains 
generally a smaller amount of lactic acid than the Arakawa-negative, 
is generally a “ good” milk. 

However, the results shown in Tables 12 and 13 should be borne 
in mind. Milk samples of Arakawa-positive reaction from mothers 
with that reaction on only one breast contained averagingly a larger 
amount of lactic acid than those from mothers with milk of that reac- 
tion on both breasts. This fact is especially interesting to me as com- 
pared with the study of Kimura® (Cf. 126th Report of the Peroxidase 
Reaction) of this Laboratory. He concluded that a mother with very 
different reaction’ on different breasts was generally in a B-avitamino- 
tic state, even if a milk sample on one breast was strongly or normally 
Arakawa-positive, because such a mother showed, he stated, general- 
ly a higher blood platelet count* than a mother with milk of that reac- 
tion on both breasts. So a mother with Arakawa-positive milk on 
only one breast should be considered as one in a B-avitaminotic state 





8) Sh. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1939. 
* A high blood platelet count is generally recognized as an early sign of b- 


avitaminosis. 
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from the present study of mine as well as from Kimura’s® study. 

The result of the seasonal variation of lactic acid content of Ara- 
kawa-positive and -negative milks, as has been shown in Table 14, is 
very interesting, as compared with the studies of Orimo® and Sato” 
of this Laboratory. Orimo® reported that the glyoxalase content of 
Arakawa-positive and -negative milks was the largest in summer and 
the smallest in winter. Sato” reported that the general rule of me- 
thyl glyoxal-like substance in human milk according to different A ra- 
kawa’s reaction—the stronger the Arakawa’s reaction, the smaller 
its content of human milk is—applied best to the season: June~Au- 
gust and then to the season: March~May. When the relation be- 
tween methyl glyoxal, glyoxalase and lactic acid in the intermediary 
carbonhydrate metabolism is taken into consideration, the seasonal 
variation of the 3 substances above mentioned, of Arakawa-positive 
and -negative milks, will be easily understood. These variations may 
come about possibly because the carbonhydrate metabolism may rise 
in spring and summer, but go down in autumn and winter. 


Remarks. 


1. Comparison between Yamada’s, Sato’s and my own results : 
My results shown in Part 2 as well as in Part 1 agree with Yamada’s® 
and Sato’s,® concerning the relation between lactic acid content of 
human milk and Arakawa’s‘reaction. But the value of lactic acid 
content of milk positive to Arakawa’s reaction as well as negative 
to Arakawa’s reaction is generally smaller in my own investigation 
than in Yamada’s,” while in the main, it is larger than in Sato’s.” 
But the deviation of the value of milks of mothers with completely 
negative Arakawa’s reaction from that of milks of mothers with 
strongly or normally positive Arakawa’s reaction is about the same 
—almost 1002—in Yamada’s” investigation as well as in my own, 
and the value of lactic acid contained both in Arakawa-positive and 
-negative milks in my summer experiment (as has been shown in Table 
14) practically agrees with that of Yamada’s.”» Sato’s® result is 
based on far fewer materials than my own study is. 

Yamada’s” result that there is no definite relation between lactic 
acid content of human milk (on one breast) and the age of mothers, 
the age of infants, or feeding of infants, coincides exactly with mine 


9) Sh. Yamada, Kioto Furitsu Ikadaigaku Zassi (Mitt. Med. Akad. Kioto), 1937, 
20, 219. 
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in Part 1 of the present study but not exactly with mine in Part 2. 
His study, however, was performed only in autumn, while my own 
covered almost one whole year. The difference between his result and 
my own is due to the seasonal variation of lactic acid content of hu- 
man milk, as has been explained previously. 

2. The Relation between Negativity of Arakawa’s Reaction and 
Lactie Acid Content: One who has found a much larger amount of 


TABLE 


Influence of addition of lactic acid solutions of different eoncen- 
To 1 c.c. of milk 1 ¢.c. of lactic acid solutions 





: | 
No. of experiment 1 
| 


Date of experiment 4. XI 5. XI 





Milk from the left 
breast of a mother, 
39 years, 
with reaction 


Milk from the right 
breast of a mother, 
32 years, 


Material with reaction 








| added lactic acid, | 


Concentration of 
(mgrms.) in the 


the added solution 


Trew & 
tHH HH 


, 
5 








Arakawa's 
reaction influenced 


| by the added lactic 


0’ l’ 2’ 3’ 4’ 5/ 
+ tt H+ He OH +4 
Arakawa's 
reaction influenced 
by the added lactic 


| whole mixture | acid acid 

(2 ¢.c.) | of 1 Q° 3! 4 5 eovegea 5’ 
0.1 ¢.c. of 7572 lactic 
acid* diluted up to 0.75 + H+ + He He ++ + Ht Ht Ht 4h 
100 ¢.c. 
O.25c.c. 5 » » 1.88 HHH +H + 
0.5 ¢.c. + * * 3.75 i 4 4s ob et 
1.0¢.e. ~ es 7.5 t+eHe+tt++ a 262 
2.0 ¢.¢. +“ @ 15.0 tetet- -— 
3.0 ¢.¢. _ - « 22.5 Sts &- - 
4.0 ¢.c. . » »* 30.0 ++ — — = a Ee aa 
an §» « % 33.8 sili aaa soles. Seem! ac i 
5.0 ¢.c. * . . 37.5 a ee 
The minimum amount of the added 
lactic acid, which made the reaction Ab 

About 


weak, and by how many times is it 
larger than the maximum amount} of 
lactic acid, contained in milk with reac- 
tion (+) 1’? 

The minimum amount of the added 
lactic acid, which made the reaction 
completely negative, and by how many 
times is it larger than the maximum 
amounts, contained in milk with reac- 
tion (—) 5’? 


About 37.5 mgrms. 
About 140 times 


3.75 mgrms.}{ 
About 18 times 


About 30 mgrms. 
About 112 times 


The used lactic acid was a 75 92 solution, issued from Shionogi, marked 


“Fundo”™. 
+ This was 20.7 mgrms. 22 in my own experiment, as shown in Table 10. 
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lactic acid in the Arakawa-negative milk than in the Arakawa-posi- 
tive milk may well suppose that the acid may possibly cause Araka- 
wa’s reaction to be negative. Yamada” himself suggested the pos- 
sibility, though he tried in vain to substantiate it, which I could read 
between his lines. So, I myself tried to add lactic acid to human milk, 
and obtained the result shown in Table 15. 

Six milk samples, strongly or normally positive to Arakawa’s 


15. 


tration to Arakawa-positive milk on the intensity of the reaction. 
of different concentration was added. 





3 4 | 5 6 
5. XI 5. XI 5 XI 5. XI 


Milk from the right | Milk from the right | Milk from the left | Milk from the right 
breast of a mother, | breast of a mother, | breast of a mother,| breast of a mother, 





25 years, 29 years, 34 years, 34 years, 
with reaction with reaction with reaction with reaction 
Tr? ZF Yvrvrye? v Yvves vy Vvwve?vwv’ wv 
t+HHRHRHRH |/t HH HH H+ t+ + +H + OH +4 t+HH +H + + 





~~ Arakawa's | Arakawa's | Arakawa’s Arakawas 
reaction influenced | reaction influenced | reaction influenced | reaction influenced 
by the added lactic | by the added lactic | by the added lactic | by the added lactic 
acid acid acid acid 
vyVvvvv#Y yveravav ei o il of 8 a 8B V7rvwvvv# VY 





tHPHHH tHHHH EH HHH +tHHHHEH 
t+HHHH + +HHHHH +tHHHH 4 
ti tot+t+i t+zt+HHHH/)+tt+444 ++HHHG 
teee4-/ 4 4+ + + +++ -— - + + + 
tete4e4--—-/+44+4+24+-/44-- 

++ —- - —--- + + 
t++e-—-—- —- + - - 
+-— - - — 


! 
| 
1 
| 


About 3.75 mgrms. About 3.75mgrms. About 3.75 mgrms. About 3.75 mgrms. 


About 18 times About 18 times About 18 times About 18 times 
About 37.5 mgrms. About 30 mgrms. About 22.5 mgrms. About 33.8 mgrms. 
About 140 times About 112 times Atout 181 times About 127 times 


This was 26.5 mgrms. 22 in my own experiment, as shown in Table 10. 
t An amount, smaller than this, was probably sufficient for the purpose. 
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reaction, were used. After adding 1 c.c. of lactic acid solution of dif- 
ferent concentration to 1 c.c. of milk, Arakawa’s reaction was ex- 
amined. Asis shown in Table 15, the addition of 0.75 mgrms. of lac- 
tic acid brought out no influence upon the intensity of the reaction, 
though the addition of 1.88 mgrms. of it made it slightly weak. As 
the concentration increased, the intensity of the reaction became the 
weaker until a complete negative reaction was obtained at length in 
each milk sample. As the reaction drew nearer and nearer the com- 
plete negativity, the blue colour disappeared rather rapidly. From 
this trial we see that in order to weaken the reaction of the Arakawa- 
positive milk up to (+ )I’ by an artificial addition of lactic acid to it, 
an amount of the acid as large as about 18 times the maximum amount 
of lactic acid contained in human milk with reaction (+ )1’, will be 
necessary. -And in order to make a sample of Arakawa-positive milk 
completely Arakawa-negative by an artificial addition of lactic acid 
to it, an amount of the acid as large as about 100 times the maximum 
amount contained in human milk completely negative to Arakawa’s 
reaction will be necessary (Cf. Table 15). Of course, there is no hu- 
man milk with such a tremendously big content of lactic acid. From 
this experiment, it will be seen that the Arakawa-negative milk does 
not owe its negativity to lactic acid contained in it, though an Ara- 
kawa-negative milk contains generally a larger amount of lactic acid 
than an Arakawa-positive one. 

This result of mine is very interesting as compared with Taka- 
matsu’s™ result (Cf. 45th Report of the Peroxidase Reaction). He 
reported that he could make the Arakawa-positive milk completely 
negative by an artificial addition of methyl glyoxal to it. He added 
1 c.c. of 0.02 2 methyl glyoxal solution to 1 ¢.c. of milk with Araka- 
wa’s reaction (++)l’ to make it completely Arakawa-negative. The 
amount of methyl glyoxal added was only about 3 times the maximum 
amount of that contained in completely Arakawa-negative milk. 


‘ 


Summary. 


In the present work I determined lactic acid content of milk sam- 
ples, taken from both breasts of 200 lactating mothers, by Tsukaza- 
ki’s' micro method, and obtained the following results :— 

1. Lactic acid content of the Arakawa-positive milk showed an 





10) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
11) Ry. Tsukazaki, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 5, 429. 
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average of 8.7 mgrms. % and the Arakawa-negative milk an average 
of 13.7 mgrms. %, while that of all the milk samples showed an aver- 
age of 12.2 mgrms. % (Cf. Table 10). The average of the values of 
Arakawa-negative milk is larger by about 57 2 than that of Arakawa- 
positive milk (Cf. Table 10). Generally speaking, the more remarka- 
ble the degree of negativity is, the larger is the lactic acid content (Cf. 
Tables 10 and 11). 

2. As stated above, Arakawa-negative milk is generally abun- 
dant in lactic acid, while Arakawa-positive milk is generally poor in 
it. Now, in mothers with different Arakawa’s reaction on both 
breasts—, for instance, in mothers with Arakawa-positive milk on the 
right and with Arakawa-negative milk on the left—, the same rule 
applies. But in such mothers an average of the lactic acid content on 
the positive side (10.2 mgrms. 9%) is larger than that in mothers with 
milk of the same positivity on both breasts (7.9 mgrms. %), as has 
been shown in Table 12 A. And in mothers with completely Araka- 
wa-negative milk on only one breast, an average of the lactic acid con- 
tent of that negativity (14.5 mgrms. 2) is slightly lower than that in 
mothers with milk of the same negativity on both breasts (15.2 mgrms. 
2), a8 has been shown in Table 12 B. 

3. In mothers with very different reaction on different breasts, 
the general rule between lactic acid content of milk sample and A ra- 
kawa’s reaction applies generally (Cf. Table 13 A and B). But in 
such mothers, an average of the lactic acid content of the Arakawa- 
positive side (11.6 mgrms. %) is remarkably higher than that of mothers 
with the same positivity on both breasts (7.9 mgrms. 9%), and slightly 
higher than that of mothers with the same positivity on only one 
breast (10.2 mgrms. %), as has been shown in Tables 12 A and 13 A. 
And in such mothers, an average of the lactic acid content of the com- 
pletely Arakawa-negative side (14.8 mgrms. %) is slightly lower than 
that of mothers with the same negativity on both breasts (15.2 mgrms. 
%), and almost the same as that of mothers with the same negativity 
on only one breast (14.5 mgrms. 9%), as Table 13 A and B show. 

4. Among cases of the same intensity of Arakawa’s reaction, 
lactating mothers with vitamin B intake showed generally a lower 
value of lactic acid content of milk than those without it (Cf. Table 
10 of Part 1 and Table 6 of Part 2). 

5. Lactic acid content both of Arakawa-positive and -negative 
milks showed a slight increase as the age of mothers advanced (Cf. 
Table 7). 
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6. Lactic acid content both of Arakawa-positive and -negative 
milks showed the highest value in the 1st month of the delivery. From 
the 2nd month of lactation the content decreased somewhat suddenly 
both in Arakawa-positive and -negative milks. Then it kept almost 
constant up to the 12th month of lactation, and then it increased again, 
especially so in Arakawa-positive milks, though it did not attain so 
high a value as within the 1st month of the delivery (Cf. Table 8). 

7. An average of the values of lactic acid content both of Ara- 
kawa-positive and -negative milks was higher in the group of infants, 
subsidiarily breast-fed, than in the group of infants exclusively breast- 
fed, especially so in ones nursed with Arakawa-positive milk (Cf. 
Table 9). 

8. An average of the value of lactic acid content of both Araka- 
wa-positive and -negative milks was larger in spring and summer than 
in autumn and winter, and the highest in summer. The fluctuation 
range between the maximum and the minimum values of both Araka- 
wa-positive and -negative milks was wider in spring and summer than 
in autumn and winter. It was the widest in summer (Cf. Table 14). 

9. Though there may bea difference of lactic acid content of hu- 
man milk according to the age of lactating mothers or infants, accord- 
ing to the feeding of infants, or according to the difference of seasons, 
such a difference will be exceedingly smaller as compared with the 
difference according to the difference of the intensity of Arakawa’s 
reaction. 

10. The large amount of lactic acid contained in the Arakawa- 
negative milk does not make the reaction negative or weak chemical- 
ly, though the Arakawa-negative milk contains a larger amount of it 
than the Arakawa-positive (Cf. Table 15). In a word, negative A ra- 
kawa’s reaction does not owe its negativity to lactic acid. 


Conclusions. 


My investigation into the relation between lactic acid content of 
human milk and its Arakawa’s reaction in 200 cases leads to the fol- 
lowing conclusions :— 

1. The lactic acid of Arakawa-positive human milk is 3.0~17.3 
mgrms. %. That of Arakawa-negative milk is 4.2~26.5 mgrms. %: 
that of human milk of intermediate Arakawa’s reaction is 4.2~23.1 
mgrms. %, and that of completely Arakawa-negative milk is 6.6~ 


26.5 mgrms. %. 
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2. Where there is such a close relation between A raka wa’s reac- 
tion and lactic acid content of human milk, there is scarcely any rela- 
tion between lactic acid content of human milk on one side, and the 
age of mothers or infants, feeding of infants, or the 4 seasons on the 
other. As to seasonal variation, the difference of the lactic acid con- 
tent of Arakawa-positive and -negative milks according to the age of 
mothers or infants ; or according to feeding of infants displays itself 
more remarkably, yet these results are negligible as compared with 
the very close relation between lactic acid of human milk and Ara- 
kawa’s reaction. 

And an administration of vitamin B to Arakawa-negative moth- 
ers or to the mothers with milk abundant in lactic acid will decrease* 
the lactic acid content. 

In general, mothers with Arakawa-negative milk are thus highly 
probably in a state of B-avitaminosis from the view point of lactie acid 
of milk. 





* F, Ohta, 144th Report of the Peroxidase Reaction, to be printed in this 
Journal. 














Studien iiber den Einfluss des N. vagus auf den 
intermediaren Kohlehydratstoffwechsel. 


I. Mitteilung: Beeinflussung der Milchsdureresynthese nach 
Laktatinjektion durch Vagusdurchschneidung. 


Von 
Minoru Miura. 
(= wi ®) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Wenn die Beziehungen zwischen dem Sympathikus und Kohlehy- 
dratstoffwechsel gegenwiirtig schon fast villig aufgeklirt worden 
sind, haben die Untersuchungen iiber den Einfluss des sich dem 
Sympathikus antagonistisch verhaltenden Parasympathikus auf den 
Kohlehydratstoffwechsels doch bisher noch nicht in allen Fallen zu er- 
wiinschten Resultaten gefiihrt. Beztiglich der Wirkungen der Vagus- 
mittel, wie Pilokarpin und Atropin, auf den Blutzucker- und Blut- 
milchsiiurespiegel sind in einschliigiger Literatur von vielen For- 
schern zwar die Steigerungen des Blutzuckers und der Blutmilchsiure 
angegeben, die Grade der Steigerungen fielen aber unterschiedlich 
aus, und zudem hinsichtlich der Erklirungsweise des Mechanismus 
herrschen die Meinungsverschiedenheiten. Auffallenderweise gibt es 
manche Autoren, die angeben, dass das Vagusmittel je nach den an- 
gewandten Dosen entweder keine Steigerungen des Blutzucker- und 
Blutmilchsiiurespiegels hervorbringe oder tiberhaupt keinen Einfluss 
auf dieselben austibe. McGuigan” hebt nimlich hervor, dass der 
Blutzuckerspiegel durch Pilokarpin unbeinflussbar sei, Bélak u. K la- 
martsik® berichteten dagegen tiber das Auftreten der Hypogly- 
kiimie ; im Gegensatz hierzu hat Sato*® in hiesiger Klinik das Auf- 
treten der Hyperglykiimie und Hyperlaktazidimie nachgewiesen. 

Anderseits aber in Versuchen, in denen der Vagus in der Niihe 





1) McGuigan, Zentbl. f. Biochem. u. Biophysik, 1916, 19, 511. 
2) Bélaku. Klamartsik, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1930, 74, 324. 
3) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 26, 228. 
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des Halses oder Zwerchfells durchschnitten wurde, wollen Papilian 
u. Funariu® sowie Papilian u. Morietta® den Auftritt der Hyper- 
glykimie gesehen haben, wiihrend eine Reihe von Autoren wie Ki- 
noshita,® Dresel u. Omonsky,” Loewi,® Hisamoto,” Tsuku- 
da, Higler,™ Geiger, Binder u. Rusztek™ u. Honma™ u.a. 
die Unbeeinflussbarkeit des Blutzuckers behaupten. In bezug auf 
das Verhalten des Leberglykogens sind Versuchsergebnisse nicht im- 
mer einheitlich. Nach Angaben von Hujii™ u. Sunaba™ soll die 
Vagusdurchschneidung eine Abnahme des Leberglykogens zur Folge 
haben, wohingegen Zagami!® eine Zunahme desselben nachgewiesen 
hat. 

Obwohl die Beziehungen zwischen dem Vagus und Kohlehydrat- 
stoffwechsel, wie oben erwihnt, noch nicht liickenlos erforscht wor- 
den sind, so kann man sich doch zur Zeit, wo die Einfliisse des Sympa- 
thikus, eines Antagonisten des Vagus, auf den Kohlehydratstoffwech- 
sel klargestellt worden sind, leicht vorstellen, dass auch die Vagi auf 
den Kohlehydratstoffwechsel gewiss irgendwelche Ejnfliisse, sei es 
positiver oder negativer Natur, ausiiben miissen, und dieses Problem 
diirfte auch von dem Standpunkt der Arbeitsphysiologie aus von iius- 
serst wichtiger Bedeutung sein. 

Um mich dariiber zu orientieren, inwieweit der Vagus den inter- 
mediiren Kohlehydratstoffwechsel zu beeinflussen imstand ist, habe 
ich vorliegende Versuche nach verschiedenen Richtungen hin ange- 
stellt. : 

Letzthin haben aus hiesiger Klinik Hayasaka,’” Saito™ u. 
K. Kato™ u. a. Berichte erstattet, denen zufolge bei intraveniser 


4) Papilianu. Funariu, Pfliiger’s Arch., 1926, 213, 668. 
5) Papilianu. Morietta, C. r. Soc. Biol. Paris, 1927, 96, 70. 
6) Kinoshita, Nippon Naikagakkai Zassi, 1926, 14, 463. 
7) Dreselu. Omonsky, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 55, 371. 
8) Loewi, Klin. Wschr., 1927, 2169. 
9) Hisamoto, Okayama Igakkai Zassi, 1928, 40, 2476. 
10) Tsukuda, Nippon Naikagakkai Zassi, 1932, 20, 1033. 
11) Hégler, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1933, 172, 324. 
12) Geiger, Binder u. Rusztek, Ibid., 1934, 176, 355. 
13) Honma, Hokkaido Igakkai Zassi, 1937, 15, 3087. 
14) Hujii, Okayama Igakkai Zassi, 1934, 46, 2926. 
15) Sunaba, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1936, 16, 1027. 
16) Zagami, Atti. Accad. naz. Licei, VJ, 1938, 27, 129; Ref. in Kongr.-Zbl. inn. 
Med., 1939, 98, 413. 
17) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 85. 
18) Saito, Ibid., 1932, 19, 326. 
19) K. Kato, Ibid., 1933, 21, 238. 








M. Miura 





280 


Injektion dér Laktatlésung bei Versuchstieren der Blutmilchsiiure- 
spiegel nach voriibergehender Erhéhung etwa 30 Minuten post injec- 
tionem unter dem resyntetischen Vorgang auf den friiheren Wert 
wiederhergestellt wird. In vorliegender Mitteilung habe ich mich 
damit beschiftigt, zu untersuchen, in welcher Weise die eben ange- 
fiihrte Milchsiiureresynthese nach der Laktatinjektion durch Vagus- 
durchschneidung beeinflusst wiirde. 

Versuchsmethode: Als Versuchsmaterials wurden gesunde 
Kaninchen benutzt. Es wurden Kaninchen beide Vagi nach der Me- 
thode von Schulze™ dicht unterhalb des Zwechfells beiderseits 
durchschnitten, danach wurden sie unter Verfiitterung mit bestimmter 
Nahrung gehalten und am 7. Tage nach der Operation wurden Ver- 
suche unternommen. Als die zu injizierende Milchsiure kam race- 
misches milchsaures Natrium (Kahlbaum) zur Anwendung und da 
dieses Pharmacum sauer reagiert, wurde es zwar mit Natronlauge 
neutralisiert und auf 159% verdiinnt. Von so hergestellter 159% iger 
Natriumlaktatlésung wurden 2,5 ccm pro kg Kérpergewicht bei vago- 
tomierten Kaninchen niichtern ohne Narkose langsam mit einer Ge- 
schwindigkeit von 13 min in die Ohrvene injiziert. Die Blutent- 
nahme wurde folgenderweise ausgefiihrt. Nachdem das Versuch- 
stier, dessen A. femoralis blossgelegt wurde, an den elektrisch er- 
wiirmten Tierhalter gefesselt und 2 Stunden lang ruhig belassen word- 
en war, wurde die Blutprobe aus der vorher in die A. femoralis ein- 
gelegten Kaniile entnommen, nach der Laktatinjektion wurden dann 
die Blutproben in den Zeitabstiinden von 5, 30, 69, 90, 120, 150, u. 180 
min entnommen. 

Im Kontrollversuch wurden die Blutproben im Intervall von 5, 
15, 30, 60 u. 90 min nach den Laktatinjektion entnommen, an jeder 
einzelnen Blutportion wurden der Milchsiiure- und Zuckergehalt ge- 
messen. Die Blutmilchsiiure wurde nach von Inawashiro u. Ha- 
yasaka®” in hiesiger Klinik modifizierter Methode von Annrep u. 
Cannan gemesgsen, wiihrend die Blutzuckerbestimmung nach der 
Methode von Hagedorn u. Jensen*® ausgefiihrt wurde. 


I. Kontrollversuch. 


An 7 normalen Kaninchen wurden die durch intravenise Injek- 
20) Schulze, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 43, 204. 
21) Inawashirou. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
22) Annrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
23) Hagedornu. Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 135, 46. 
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tion von Laktatliésung verursachten Veriinderungen der Blutmilch- 
siure und des Blutzuckers untersucht (Tab. 1, Fig. 1). 

Blutmilchsiure: Der Blutmilchsiurespiegel vor der Laktat- 
injektion hatte einen Durchschnittswert von 26,9 mg/dl (22,5-31,5 
mg/dl) aufgewiesen ; 5 min nach der Laktatinjektion wurde er zu 
durchschnittlich 55,5 mg/dl (45,0-61,7 mg/dl) ermittelt. Diese Zif- 
ferzahl bedeutet, verglichen mit dem Anfangswert, eine prozentuale 
Zunahme von durchschnittlich 889 (56-1039). 15 min nach der 
Injektion betrug die Blutmilchsiiure im Mittel 44,4 mg/dl (37,9-53,4 
mg/dl), nach 30 min wurde ein Durchschnittswert von 37,2 mg/dl 
(32,1-42,4 mg/dl) gefunden. 60 min nach der Injektion sank der 
Milchsiuregehalt im Mittel auf 30,6 mg-dl (23,1-35,4 mg/dl) ab, mit 
Ausnahme des Versuchs 1 u. 2 wurde er in allen iibrigen Fiillen auf 
den annihernden Anfangswert wiederhergestellt. Nach 90 min wurde 
ein Durchschnittswert von 26,3 mg/dl (21,8-30,9 mg/dl) ermittelt ; 
im einzelnen betrachtet, im Versuch 1 u. 7 wurde erst hier der An- 
fangswert erreicht, wiihrend in allen iibrigen Versuchen eher etwas 
niedrigere Werte angetroffen wurden. 

Es hat sich also herausgestellt, dass die Blutmilchsiiure, welche 
durch Laktatinjektion zuerst eine Erhéhung erfahren hatte, bald dar- 
auf mit dem Zeitablauf allmihlich herabgesetzt war und 60 min nach 
der Injektion auf den anniihernden Ursprungswert zuriickkam, bis 
sie schliesslich nach 90 min auf den im Vergleich mit dem Anfangs- 
wert, wenn auch geringgradig, erniedrigten Wert herunterfiel. Also 
ist wie Meyerhof*™ bereits hervorgehoben hat, die durch Laktatin- 
jektion erhéhte Blutmilchsiiure ca. 60 min danach zum Glykogen re- 
synthetisiert. 

Blutzucker: Der Blutzucker vor der Laktatinjektion betrug 
im Durchschnitt 117 mg/dl (108-124 mg/dl). 5 min nach der Injek- 
tion belief er sich im Mittel auf 123 mg/dl (110-129 mg/dl), nach 15 
min war er auf durchschnittlich 139 md/dl (129-148 mg/dl) erhéht, 
dieser Wert zeigte gegeniiber dem Anfangswert eine prozentuale 
Zunahme um 192% (14-2022). Nach 30 min betrug der Blutzucker 
im Mittel 132 mg/dl (125-146 mg/dl), nach 60 min 123 mg/dl (113- 
136 mg/dl) ; man sieht also, dass der Blutzucker hier an das Anfangs- 
nieveau immer niiher herantrat. 90 min nach der Injektion wurde 
allerdings ein Durchschnittswert von 116 mg/dl (102-125 mg/dl) er- 
mittelt, abgesehen von Versuch 1,5 u. 7 sank der Blutzucker also in 


24) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 11. 
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Tabelle 1. 


Veriinderungen des Blutmilchsiure- und Blutzuckerspiegels nach 
intravenéser Laktatinjektion bei gesunden Kaninchen. 
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Usenet Kérpergewicht Zeit d. Milchsaure 
Nr (kg) Blutentnahme Diff. in 
oe Geschlecht (min) mg/dl ae 
| Vor d. Injekt.| 25,7 
Nach 5/ 50,1 + 95 
: 1,6 a 48,2 oF 
2 » 30 40,5 | + 57 
, 60 33,4 + 80 
» 907 25,7 + 0 
Vor d. Injekt. 23,1 
Nach 5’ 45,6 + 97 
Ps 1,68 » 15! 45,6 4+ 97 
PS oo | er 42,4 + 83 
, 2 35,4 + 53 
# 90/ 22,5 2 
| Vord. Injekt.| 26,4 | 
| Nach 5’ 51,4 + 95 | 
. 1,54 | , 18! 44,4 + 68 | 
. » 30° 32,8 + 24 | 
- 60 27,0  ¢ | 
90/ | 25,1 — 5 
| Vor d. Injekt.| 28,9 
| Nach 5’ | 45,0 + 56 
4 1,65 l » a | 37,9 + 30 
rs | » 30° | 32,1 - 23 
60’ | SEs ae 
» 90’ | 28,3 al 
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Nach 5’ 45,6 +103 
5 | 1,56 — 41,1 + 83 
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» 60 23,1 - 3 
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Vor d. Injekt.| 31,5 | 
Nach 5 | 61,7 | + 96 | 
6 1,6 . = | 53,4 + 29 | 
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- 60’ | 31,5 + 0 
. 907 | 29,6 — ef 
Vor d. Injekt.| 30,2 | 
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rs » 30° | 39,2 30 
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allen iibrigen Versuchen auf 


Fig. 1. Verainderungen des Blutmilchsiure- u. d iiberd Anf 
Blutzuckerspiegels nach intravenéser en gegenuber dem Antangs- 





Laktatinjektion bei gesunden wert etwas erniedrigten 

Kaninehen (Versuch 1). Wertab. Hieraus geht klar 

5 hervor, dass der Blutzucker 

2% sich durch die Laktatinjek- 

E 3 tion erhéht und 15 min spiiter 

— in allen Versuchen den Maxi- 

malwert erreicht und danach 

ow allmihlich abnimmt, bis er 

60 min post injectionem zu 

0 130 anniherndem Anfangswert 

a zurtickkommt und nach 90 

min eher auf den mehr oder 

ne L weniger verminderten Wert 
absinkt. 

“eae ' . Oben erwihnte Ver- 








Vor05 15 30 60 90 Zeit in min “ 
iinderungen der Blutmilch- 


siiure und des Blutzuckers, 
welche durch Laktatinjek- 
tion herbeigefiihrt werden, stimmen im grossen und ganzen mit Ergeb- 
nissen von Hayasaka,'” Saito u.K. Kato™ in hiesiger Klinik 
iiberein. Von grossem Interesse ist die Tatsache, dass der Blutzucker 
erst ca. 10 min spiiter als der Zeitpunkt, wo die Blutmichsiiure durch 
Laktatinjektion ihren Maximalwert erreicht hat, das Maximum auf- 
weist. Derartige Blutzuckersteigérung diirfte wahrscheinlich darauf 
zuriickzufiihren sein, dass es durch zugefiihrtes Laktat im Organismus 
zuvérderst zur Hyperlaktazidimie kommt, und der nunmehr statt- 
findende Prozess, wobei die hier gebildete tiberschiissige Milchsiiure 
von neuem in der Leber ins Glykogen umgewandelt wird, gleichsam 
als Reiz so bewirkt, dass ein Teil des friiher vorhanden gewesenen 
Vorratsglykogens gespalten und als Zucker ins Blut mobilisiert wird. 


——_ Blutmilchsaure 
o---—--0 Blutzucker 


Il. Versuch an vagotomierten Kaninchen. 


An 10 Kaninchen, denen beide Vagi direkt unterhalb des Zwerch- 
fells durchschnitten wurden, wurde Versuch am 7. Tage nach erfolgter 
Operation angestellt (Tab. 2). 

Am 7. Tage nach der Vagotomie nahmen Kaninchen in allen 
Versuchen an Kérpergewicht um durchschnittlich 160 g (80-240 g) 














984 M. Miura 
Tabelle 2. 
Veriinderungen des Blutmilchsiure- und Blutzuckerspiegels nach 
intravenéser Laktatinjektion bei vagotomierten Kaninchen. 
Koérpergewicht ‘. zs 
(ke) | Zeit d. | Blutmilchsiure Blutzucker 
Nr. vor u. nach | Blutentnahme Diff. in Diff. iu 
d. Operation | (min) | mg/dl oa mg/dl = 
u. Geschlecht | on “ 
Vor d. Injekt. 28,9 120 
Vou 4. Geer Nach  5/ 67,5 +133 125 4 
: - , » 380 65,6 4127 131 9 
, Nach 7Tagen| *» 98 61,6 +113 148 + 23 
7 a » 90 54,0 + 87 134 + 12 
’ »- 120 48,9 + 69 129 ~ s 
- 150’ 32,1 + 11 124 + 2 
.  180/ 27,0 ~ ® 117 2 
: 7 Vord.Injekt.. 29,6 124 
. Nach 5’ 71,4 + 141 139 + 12 
Vor : in ¥ 30/ 66,8 + 126 145 ee 
9 Nach7Tacen| ” 60’ 55,3 + 87 148 10 
eas . 90 48,9 + 65 160 L 29 
. » 120° 41,8 i a 141 + 2 
-. 150’ 39,2 -_ 129 ~ e 
» 100 30,9 + 4] 120 a 
Vor d. Injekt. 27,6 122 
" Nach 5’ 57,2 +107 134 4. 20 
baa _ » 30° 48,9 + 77 136 4 3 
3 Nach a Tecen| » 9% 45,0 + 63 149 + 
. — yt - 90° 42,4 + 54 157 + 29 
yas » 120 37,3 4+ 85 138 13 
>» 180’ 34,1 + 23 128 5 
. 180° 28,9 - % 125 4+ 2 
Vor d. Injekt. 30,2 118 
ee Nach 57 64,2 4113 129 = 
<i as ad : 30! « 59,8 4+ 98 138 L 17 
P Nach 7 Tace = 60/ 56,6 + 87 146 1 24 
sites 1. at tae 90/ 51,4 + 90 141 1 19 
’ » 120 48,2 + 60 134 4+ 13 
» 150° 39,2 1 30 131 + 
e 180’ 31,5 + 4 121 + 2 
Vor d. Injekt. 32,1 127 
» Nach  5/ 68,1 +112 136 7 
Vor : _— ss 30’ 56,6 + 76 143 12 
es, ae J 60/ 52,1 + 62 150 18 
5 — ¢ 90’ 45,0 4+ 40 157 4 
» 120 41,8 + i 139 9 
6 . 150’ 35,4 + 10 132 4 
- 2 33,4 + 129 I 
Vor d. Injekt. 33,4 122 
. Nach 5! 71,9 +115 127 + 4 
7 _ - 30 66,2 + 98 129 ss 
6 Nach 7 Tage » 60 53,4 + 60 141 - 15 
ae? 50,1 + 50 155 + 27 
- . 120 46,3 4+ 39 138 4 38 
, 150° 38,6 + 127 be 
. gee 32,1 —— 120 ane 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 





ab. 





(Kérpergewicht . “s 
| (kz) | Zeit a. Blutmilchsaure Blutzucker 
Nr. Vor u. nach | Blutentnahme wm tn | sik 
d. Oper. (min) mg/dl Dt. in | mg/dl bee. - 
| u. Geschlecht fe ° 
Vor d. Injekt. 27,0 125 
| Nach 5! 66,8 +147 131 + 5 
Vor d. Oper. ¥ 
° 30’ 60,4 +124 143 + 14 
‘ ——, 4 Se 54,0 | +100 155 4 24 
Ap 8 s ) ae 49,5 + 83 145 4+ 16 
5 > ae 39,2 + 45 134 + 7 
- 150’ 35,4 + 31 129 + 28 
° 180’ 26,4 — 2 124 1 
Vor d. Injekt. 31,5 119 
. Nach 5’ 68,7 +118 129 + 2 
Vee re ' a) a 63,0 +100 138 + 16 
. » 60’ 60,4 4+ 92 152 4 28 
. oe . 907 55,9 + 77 146 4+ 23 
s . a 43,1 + 87 124 + 4 
9 150’ 36,0 +.14 120 + 1 
»  180/ 30,2 — 117 — $ 
| Vor d. Injekt.| 36,0 120 
. Nach 5’ 78,4 +118 132 + 10 
Vor d. Oper. , 
30/ 71,3 + 98 141 + 17 
1,76 2 ¢ - } r 
ms 60’ 68,8 + 91 150 + 25 
° oe . 90° 55,9 | + 55 159 L 32 
* * 120’ 48,9 + 36 143 + 19 
, 150’ 42,4 + 18 132 + 10 
. 180’ 36,6 + 2 122 + 2 
Vord.Injekt. 28,2 122 
; Nach 57’ 66,9 +137 138 + 13 
Vor d. Oper. ‘ , P- 
30’ 58,1 +106 141 + 15 
1,8 Wai, - - 
60 54,6 + 94 145 + 19 
( 7 4 ” ’ 
ed =e 90’ 51,4 1 92 154 4+ 26 
- »o 120’ 45,6 + 62 146 4+ 20 
» 150’ 34,7 + 28 134 + 10 
re 180’ 27,6 — 2 122 + 0 
Vord.Injekt.. 30,4 122 “a 
Nach 5’ 68,1 +124 132 + 8 
30/ 61,7 +103 138 + 18 
‘ 8 60! 56,2 + 85 148 + 21 
Durchschnittswert 7 90’ 50.4 + 66 151 1 94 
120/ 44,1 4+ 45 137 4. 12 
150’ 36,7 + 21 128 4. § 
» 107 30,4 + 0 122 4 © 


In der letzten Zeit haben Friedenwald u. seine Mitarbeiter® 


sowie Hégler™ bei Hunden und Kaninchen, denen die Vagi durch- 
schnitten wurden, ausnahmslos eine Gewichtsabnahme gesehen, deren 
Grad mit dem von mir gefundenen Befund nahezu im Einklang steht. 


Blutmilchsiure: Der Blutmilchsiurespiegel bezifferte sich 


25) Friedenwald, Feldman, Morrison u. Ullman, Amer. Journ. Clin. 
Path., 1933, 3, 271; Ref. in Kongr.-Ztb. inn. Med., 1934, 74, 381. 
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vor der Laktatinjektion im Durchschnitt auf 30,4 mg/dl (27,0-36,0 
mg/dl). Dieser Wert ist gegeniiber der Kontrolle als etwas erhiht 
zu verzeichnen. 5 min nach der Injektion stieg die Blutmilchsiure 
im Mittel auf 68,1 mg/dl (57,2~78,4 mg/dl) an, dieser Wert zeigte im 
Vergleich mit dem Anfangswert im Mittel eine prozentische Zu- 
nahme um 124% (107-1472), und noch weitgehend grisser ist er als 
der entsprechende Wert bei der Kontrolle an gesunden Kaninchen, 
und zwar sowohl hinsichtlich der absoluten wie auch der prozentua- 
len Grésse 30 und 60 min noch der Laktatinjektion wurden im Mittel 
gleich Werte von resp. 61,7 mg/dl (48,9-71,3 mg/dl) und 56,2 mg/dl 
(45,0-68,8 mg/dl) ermittelt, weiterhin nach 90 min wurde noch ein 
Durchschnittswert von 50,4 mg/dl (41,8 -55,9 mg/dl) angetroffen. Hier 
ergab sich also gegeniiber dem Anfangswert im Mittel eine prozen- 
tuale Zunahme von 66% (40-879). 120 und 150 min nach der In- 
jektion fiel die Blutmilchsiure im Mittel gleich auf resp. 44,1 mg/dl 
(37,4-48,9 mg/dl) und 36,7 mg/dl (32,1-42,4 mg/dl) ab, hier trat also 
eine allmihliche Anniiherung an den Anfangswert ein. 180 min nach 
der Injektion zeigte die Blutmilchsiiure einen Durchschnittswert von 
30,5 mg/dl (26,4-36,6 mg/dl), im einzelnen betrachtet, fiel sie im Ver- 
such 1, 6, 7,8 und 10 um ein Gerings unter den Ursprungswert ab, 
wihrend sie in tibrigen Versuchen auf den anniihernden Ursprungs- 
wert wiederhergestellt wurde. 

Oben angefiihrte Ergebnisse lassen sich dahin zusammenfassen : 
Bei vagotomierten Tieren erhiéht sich die Blutmilchsiure durch Lakta- 
tinjektion und zwar erreicht sie in ahnlicher Weise wie bei der Kon- 
trolle 5 min nach der Injektion ihren Maximalwert, diese Erhéhung 
ist aber hinsichtlich sowohl der absoluten wie auch der prozentualen 
Griésse im Vergleich mit der Kontrolle an den gesunden Kaninchen 
bei weitem hihergradig. Hernach sinkt die Blutmilchsiure zwar 
mit dem Zeitablauf allmiihlich ab, sie behilt aber im Gegensatz zur 
Kontrolle selbst nach 90 min noch bei weitem héhere Werte als An- 
fangswerte bei,’um erst nach 180 min auf das Anfangsniveau zuriick- 
zukommen. 

Blutzucker: Der Blutzuckerwert vor der Laktatinjektion be- 
trug im Mittel 122 mg/dl (118-127 mg/dl), dieser Wert kam demsel- 
ben bei der Kontrolle nahe. 5 min nach der Injektion stieg er auf 
durchschnittlich 132 mg/dl (125-139 mg/dl) an, nach 30 min bezifferte 
er sich im Mittel auf 138 mg/dl (129-145 mg/dl), hier unterschied er 
sich niimlich von der Kontrolle dadurch, dass er nach 30 min noch 
nicht so hohe Werte wie bei der Kontrolle zeigte. Nach 60 min war 
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er auf einen Durchschnittswert von 148 mg/dl (141-155 mg/dl) ge- 
steigert, im Vergleich mit dem Anfangswert ergab sich hier eine pro- 
zentuale Zunahme von durchschnittlich 219% (15-2892). Im Versuch 
1, 4, 7 u. 8 erreicht der Blutzucker bereits in 60 min das Maximum, 
wiihrend im Versuch 2, 3, 5, 6, 9 u. 10 der Maximalwert erst nach 90 
min angetroffen wurde, wobei der Durchschnittswert 151 mg/dl (134- 
160 mg/dl) betrug. 120 u. 150 min nach der Injektion wurden im 
Mittel gleich Werte von resp. 137 mg/dl (124-146 mg/dl) und 128 
mg/dl (120-134 mg/dl) angetroffen, hier zeigte der Blutzucker also 
die Tendenz zu allmahlicher Anniiherung an den Ursprungswert. Nach 
180 min fiel der Blutzucker im Mittel auf 122 mg/dl (117-129 mg/dl) 
ab, und zwar im Versuch 1, 2, 6,7 u. 8 kamen gegentiber dem Anfangs- 
wert eher herabgesetzte Werte zur Beobachtung, wiihrend in tibrigen 
Versuchen das Anfangsniveau erreicht wurde. 

Der durch Laktatinjektion vermehrte Blutzucker, der bei der Kon- 
trolle bereits 15 min post injectionem das Maximum aufwies, erreichte 
bei vagotomierten Tieren erst nach 60 bzw. 90 min den Maximalwert, 
und sowohl die absolute Grisse wie auch die prozentuale Zunahme 
erwiesen sich als ziemlich héher denn die bei der Kontrolle. Hernach, 
mit dem Zeitablauf nahm der Blutzucker graduell ab, um schliesslich 
erst 180 min nach der Injektion auf den anniihernden Anfangswert 
zuriickzukommen. In Fig. 2 sind Veriinderungen der Blutmilchsiiure 

Fig. 2. Verinderungen des Blutmilchsiure- u. Blutzucker- 


spiegels nach ititravenéser Laktatinjektion bei 
vagotomierten Kaninchen (Versuch 1). 
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und des Blutzuckers in Versuch 1 kurvenmissig wiedergegeben. 

Aus oben auseinandergesetzten Ergebnissen kann man ersehen, 
dass bei Funktionsausfall des Vagus der Blutmilchsiurespiegel eine 
Erhéhung erfihrt und die durch Laktatinjektion bewirkte Hyper- 
laktazidiimie hochgradig und langdauernd ist, wahrend die dadurch be- 
dingte Steigerung des Blutzuckerspiegels im Vergleich zur Norm sehr 
verspiitet zum Vorschein kommt. Es ist bereits eine allgemein aner- 
kannte Tatsache, dass die von aussen zugefiihrte oder im Kérper ge- 
bildete Milchsiiure in der Leber in Glykogen umgewandelt ist. Demge- 
miiss ist jene hochgradige und langdauernde Hyperlaktazidimie, 
welche beim Ausbleiben der Vagusfunktion sich einstellt, sicherlich 
ein Hinweis darauf, dass der Vorgang der Milchsiiuresynthese auch 
in der Leber nicht so lebhaft wie in der Norm vor sich geht, d.h. die 
Existenz des Vagus eine wichtige Bedingung fiir die normale Milch- 
siiureresynthese ist. 

Bei der Beobachtung des Blutzuckerspiegels fiillt uns auf, dass 
die maximale Erhéhung derselben gegentiber dem Auftreten maxi- 
maler Milchsiuresteigerung fusserst verzigert eintritt. Die Ursache 
dafiir diirfte héchstwahrscheinlich darin gelegen sein, dass, weil in- 
folge des Fehlens der Vagi die Speciehrung des neuen, aus der Milch- 
siiure durch Resynthese entstehenden Glykogens in der Leber erheb- 
lich verzigert erfolgt, die Zuckermobilisation aus dem schon in der 
Leber vorhanden gewesenen Vorratsglykogen, welche durch erneute 
Glykogenablagerung in der Leber vonstatten geht, dementsprechend 
verspiitet in Gang gebracht wird. 


Schluss. 


Bei Kaninchen, denen die Vagi durchschnitten worden sind, wird 
die nach Laktatinjektion stattfindende Milchsiéureresynthese deutlich 
verzigert. Hieraus folgt also, dass die Anwesenheit des Vagus eine 
innige Beziehung auf die Milchsiiureresynthese haben muss. 
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Studien.iiber den Einfluss des N. vagus auf den 
intermediaren Kohlehydratstofiwechsel. 


II. Mitteilung: Beeinflussung der Wirkung der vegetativen Gifte auf 
den intermediadren Kohlehydratstoffwechsel in der Leber 
durch Vagusdurchschneidung. 


Von 
Minoru Miura. 
(= if © 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Uber Einfliisse der sog. Vagusgifte auf den intermediiiren Kohle- 
hydratstoffwechsel sind die Meinungen der Autoren, wie bereits in der 
ersten Mitteilung” eingangs beriihrt, recht verschieden. 

Was die Wirkung des Pilokarpins auf den Kohlehydratumsatz anbelangt, 
gibt McGuigan,” dass Pilokarpin selbst in grésseren Dosen keine Veriinde- 
rung des Blutzuckers hervorrufe, nach Angaben von Seo,” Kunika" u. Hi- 
raoka® hingegen soll das Pilokarpin in kleinen Dosen keinen Einfluss auf den 
Blutzucker ausiiben, in grésseren Dosen aber eine Steigerung desselben zu- 
wege bringen, Sakurai,” Lang u. Vas” u. Szép® sahen bei Anwendung von 
kleinen Dosen die Hypoglykimie, in grésseren Dosen umgekehrt deutliche 
Hyperglykimie auftreten, andereseits aber berichteten Belak u. Klamart- 
sik*) dariiber, dass das Pilokarpin auch in grésseren Dosen die Hypoglykimie 
bewirkt. Beziiglich der Pilokarpinwirkung auf den Blutzucker lauten die An- 
gaben von verschiedenen Autoren, wie oben angedeutet, recht wiedersprechend. 
Eine Reihe von Forschern, wie Bornstein u. Vogel,’ Maebo,” Saito,” 


1) M. Miura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 39, 278. 

2) McGuigan, Zeitschr. f. Biochem. u. Biophysik, 1916, 19, 511. 

3) Seo, Keio Igaku, 1926, 6, 1057. 

4) Kunika, Nagasaki Igakkai Zassi, 1927, 5, 839. 

5) Hiraoka, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1935, 13, 594. 

6) Sakurai, Journ. Biochem., 1926, 6, 211. 

7) Langu. Vas, Biochem. Zeitschr., 1928, 192, 137. 

8) Szép, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 144, 277. 

9) Bélaku. Klamartsik, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1930, 74, 324. 
10) Bornstein u. Vogel, Biochem. Zeitschr., 1921, 118, 1. 
11) Maebo, Kyoto Igakkai Zassi, 1921, 18, 479. 
Saito, Keio Igaku, 1921, I, 943. 
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Masamune,” Kinoshita,” Araki, Hirayama u. Akitake,” Carbo- 
naro u. Salmone,” Hujii,® Watanabe,” Hrubetz™ u. Mori™ sahen 
dennoch unter grisseren Dosen Pilokarpins iibereinstimmend eine deutliche 
Blutzuckersteigerung auftreten. Was die Pilokarpinwirkung auf die Blut- 
milchsiure anbelangt, behaupten Bornstein u. Griessbach™ die Unbe- 
einflussbarkeit derselben durch dieses Mittel, wohingegen Nitzescu u. Mun- 
teanu™ eine deutliche Steigerung der Blutmilchsiure nachweisen konnten. 

Andererseits, aber auch iiber die Wirkung des als vaguslimendes Mittel 
bekannten Atropins auf den Kohlehydratstoffwechsel sind die Meinungen der 
Forscher ebenso, wie es bei Pilokarpin der Fall ist, nicht immer einig, Nach 
Angaben von Pitini,™’ McGuigan,” Saito,” Maebo,” Seo,” Sugimo- 
to,” La Grutta,™ Kawashima u. Iwanaga,” Ling u. Vas,” Pollak,” 
Bucciardi,™ Bellavia,” Francaviglia,™ Hujii® u.a. soll namlich 
das Atropin den Blutzuckerspiegel steigern, nach Sakurai,” Cannavod™ u. 
Asagoshi®™ tritt unter Atropineinwirkung keine Veriinderung des Blutzuckers 
auf. Entgegen den Angaben von oben angefiihrten vielen Forschern berich- 
teten Czezowskau. Goertz,™ Hrubetz™ u. Tatematsu® iiber das Auf- 
treten der Hypoglykiimie nach Atropin. Uber den Einfluss des Atropins auf 
den Blutmilchsiurespiegel haben Rieser u. Yamada™ und Yamada™ dar- 
auf aufmerksam gemacht, dass das Atropin in grésseren Dosen eine gering- 
gradige Steigerung der Milchsiure herbeifiihrt. 





13) Masamune, Hukuoka Ikadaigaku Zassi, 1926, 19, 137. 

14) Kinoshita, Nippon Naikagakkai Zassi, 1926, 14, 443. 

15) Arai, Tokyo Ijisinsi, 1927, 2092. 

16) Hirayama u. Akitake, Nippon Naikagakkai Zassi, 1927, 15, 43. 

17) Carbonarou.Salmone, Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 1931, 6, 920. 

18) Hujii, Okayama Igakkai Zassi, 1934, 46, 2926. 

19) Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 413. 

20) Hrubetz, Amer. Journ. Physiof., 1936, 114, 551. 

21) Mori, Kumamoto Igakkai Zassi, 1937, 13, 557. 

22) Bornsteinu. Griesbach, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 37, 33. 

23) Nitzescuu. Munteanu, C.r. Soc. Biol. Paris, 1932, 109, 314. 

24) Pitini, Arch. f. intern. Pharm., 1908, 18, 311. 

25) Sugimoto, Jikken Shokakibyogaku Zassi, 1931, 5, 1684. 

26) LaGrutta, Riv. Patol. Sper., 1928, 3, 206. 

27) Kawashimau. Iwanaga, Journ. Biochem., 1928, 10, 97. 

28) Pollak, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 140, 1. 

29) Bucciardi, Boll. d. Soc. Med. Chir. Modena, 1928, 29, 55; Ref. in Bericht 
Physiol, 1929, 47, 514. 

30) Bellavia, Boll. Ocul., 1929, 8, 330; Ref. in Bericht Physiol., 1930, 50, 238. 

31) Francaviglia, Riv. Patol. Sper., 1932, 8, 347. 

32) Cannavod, Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 1927, 6, 920. 

33) Asagoshi, Nippon Naikagakkai Zassi, 1935, 23, 762. 

34) Czezowska u. Goertz, Polski Arch. Med. Wewn., 1929, 7, 1; Ref. in Be- 
richt Physiol, 1929, 50, 783. 

35) Tatematsu, Nagoya Igakkai Zassi, 1937, 45, 223. 

36) Rieseru. Yamada, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1933, 170, 208. 

37) Yamada, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1937, 20, 1933. 
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Was des weiteren die Einfliisse der sympathischen Gifte, also des 
Adrenalins und Ergotamins auf den Kohlehydratstoffwechsel anbe- 
langt, unterliegt die Wirkung des ersteren heute keinem Zweifel, 
wiihrend iiber den Einfluss des letzteren zur Zeit noch vielfach um- 
stritten wird. 

Es ist nimlich eine allgemein anerkannte Tatsache, dass das Adrenalin den 
Blutzucker sowie die Blutmilchsaure zur Steigerung zu bringen vermag. Dass 
die Adrenalinhyperlaktazidimie ebenso wie die Adrenalinhyperglykimie durch 
die Mobilisation des Leberglykogens verursacht wird, ist von zahlreichen Au- 
toren, wie Eliasu. Sammartino,® Ryu,™ Cori u. Cori,” Geiger,” 
Cori u. Buchwald,” Leys,” Takehiro,” Evans, Tsaiu. Young,” 
Wesselkina,” Friesz u. Mohos,” Nakatsuka,® Collazou. Puyal,” 
Goldblatt,” Okada™ u. Ishimaru™ u, a, einwandfrei nachgewiesen wor- 
den; auch an hiesiger Klinik haben dies K. Kato u. Kimura*®™ u, Sato™ 
bestitigt. 

Uber Einfliisse des Ergotamins, vaguslihmenden Giftes auf Blutzucker 
und Blutmilchsiure sind die Angaben je nach den Autoren verschieden. Far- 
ber,” Rothschild u. Jakobsohn,” Silbersteinu.Kesseler” Farrar 
u. Duff® u.a. geben an, dass der Blutzucker nach Zufuhr von grossen Er- 
gotamindosen zunimmt, Seidel,” Shpiner,” Eda,’ Regio u, Veszels- 
zky,” Kikuna,™ Carbonaro™ u.a. berichten hingegen iiber eine Abnahme 


38) Eliasu. Sammartino, Biochem. Zeitschr., 1921, 117, 10. 

39) Ryu, Nippon Naibunpitugaku Zassi, 1925, 1, 203. 

40) Coriu. Cori, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1928, 25, 258. 

41) Geiger, Biochem. Zeitschr., 1930, 223, 190. 

42) Coriu. Buchwald, Amer. Journ. Physiol., 1930, 95, 71. 

43) Leys, Journ. Physiol., 1931, 71, 275. 

44) Takehiro, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1931, 5, 164. 

45) Evans, Tsaiu. Young, Journ. Physiol., 1931, 73, 103. 

46) Wesselkina, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1931, 79, 663. 

47) Frieszu. Mohos, Zeitschr. f. klin. Med., 1931, 118, 193. 

48) Nakatsuka, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1932, 6, 1427. 

49) Collazou. Puyal, Klin. Wschr., 1932, 1947. 

50) Goldblatt, Journ. Physiol., 1933, 78, 96. 

51) Okada, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1936, 17, 948. 

52) Ishimaru, Ibid., 1938, 23, 601. 

53) K. Katou. Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 208. 

54) Sato, Ibid., 1935, 26, 194. 

55) Farber, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 49, 525. 

56) Rothschild u. Jakobsohn, Zeitschr. f. klin. Med., 1927, 105, 406. 

57) Silberstein u. Kesseler, Biochem. Zeitschr., 1927, 181, 333. 

58) Farraru. Duff, Journ. Pharm., 1928, 34, 197. 

59) Seidel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 125, 269. 

60) Shpiner, Amer. Journ. Physiol, 1929, 88, 245. 

61) Eda, Journ. Biochem., 1929, 10, 101. 

62) Regiou. Veszelszky, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 139, 10. 
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992, M. Miura 


des Blutzuckers unter gleichen Bedingungen. Moretti,” Youmans, Trim- 
ble u. Frank® u, Tada™ haben bei Injektionen von grésseren und mittleren 
Dosen des Ergotamins irgendwelche Verinderungen des Blutzuckers vermisst, 
auch Yamada™ hebt die Unbeeinflussbarkeit des Blutzuckers und der Blut- 
milchsadure durch Ergotamin hervor, wohingegen Nakatsuka Steigerungen 
der beiden durch grosse Ergotamindosen nachweisen konnte. 


Nach obigen Angaben gestalten sich, mit Ausnahme des Adrena- 
lins, die Wirkungen von Pilokarpin, Atropin und Ergotamin auf den 
intermediiiren Kohlehydratstoftwechsel sehr verschiedentlich, weshalb 
die Uneinigkeit der Meinungen zwischen den Forschern herrscht. Es 
scheint jedoch meines Erachtens zum mindesten soviel sicher zu 
stehen, dass Pilokarpin, Atropin und Ergotamin, in grossen Dosen 
zugefiihrt, Steigerungen sowohl des Blutzuckers wie auch der Blut- 
milchsiiure hervorbringen. In meiner ersten Mitteilung” konnte ich 
den Nachweis erbringen, dass bei Vagusdurchschneidung die in der 
Leber, der Hauptstiitte des intermediiiren Kohlehydratstoffwechsels 
stattfindende Milchsiiureresynthese betriichtlich verzigert ist, wobei 
sich die Zuckermobilisation férdern lisst, und daraus habe ich den 
Schluss gezogen, dass die Vagusfunktion mit dem Zucker- und Milch- 
siiureumsatz in der Leber in inniger Beziehung steht. Veranlasst 
durch die eben erwiihnte Beweisfiihrung, und um mir weiterhin eine 
Entscheidung iiber die Wirkungen von vegetativen Giften, wie Pilo- 
karpin, Atropin, Adrenalin und Ergotamin auf den intermediiiren 
Kohlenhydratumsatz zu treffen, habe ich in vorliegenden Versuchen 
an Kaninchen die Einfliisse der eben erwiihnten vegetativen Gifte auf 
den Zucker- und Milchsiiurespiegel im der Leber zufliessenden arteriel- 
len und Pfortaderblut sowie im von der Leber abfliessenden Leber- 
venenblut beobachtet und weiterhin dariiber untersucht, ob und inwie- 
weit diese Einfliisse bei erfolgter Vagusdurchschneidung modifiziert 
werden kénnen, damit man ein neues Licht in die Beziehungen zwi- 
schen dem Vagus und dem intermediiiren Kohlehydratumsatz in der 
Leber bringen kénnte. 

Versuchsmethode: Als Versuchstiere standen gesunde Ka- 
ninchen, welche 12 Stunden lang fasteten, zur Verfiigung. Es wurde 
ein jedes Versuchtier im niichternen Zustand an den elektrisch er- 
wiirmten Tierhalter in der Riickenlage gefesselt und durch Injektion 
von 4ccm 25%iger Urethanlésung pro kg Kérpergewicht narkoti- 





65) Moretti, Klin. Wschr., 1928, 407. 
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siert. Die A.carotis wurde blossgelegt, eine Kaniile behufs Entnahme 
arteriellen Blutes darin eingefiihrt. Nachdem ein Schnitt entlang an 
der Medianlinie des Bauches gefiihrt wurde, wurde nach dem Ver- 
fahren von K. Kato u. Kimura*® in hiesiger Klinik eine feine Pfer- 
dehaarschlinge an der V. cava inferior dicht unterhalb der Leber an- 
gelegt, damit der Blutstrom aus der V. cava inferior wiihrend der 
Blutentnahme aus der Lebervene aufgehoben werden konnte. Nach 
obigem Vorgehen wurden Versuchstiere zwecks miéglichster Vermei- 
dung operativer Einfliisse 2 Stunden lang ruhig belassen, und erst da- 
nach wurde die Blutprobe aus der A. carotis entnommen, darauf er- 
folgte die Entnahme des Pfortaderblutes mittels Spritze ohne Stauung 
durch die Punktion des Pfortaderstammes. Die Punktionsstelle der 
Pfortaderwand wurde in méglichst kleiner Ausdehnung mit kleiner 
Klemme gefasst. Deimniichst wurden die Blutproben aus der Leber- 
vene entnommen, und zwar ging man hierbei in der Weise vor, dass 
man nach dem oben bereits angefiihrten Verfahren nur wiihrend der 
Zeitdauer der Blutentnahme den Blutstrom in der V. cava inferior 
dicht unterhalb der Lebergegend absperrte und so an dem subphreni- 
schen Raum direkt oberhalb der Eintrittsstelle der Lebervene in die 
Leber die Blutproben entnahm. Im iibrigen wurde die oben erwihnte 
Prozedur so schnell als méglich ausgefiihrt. 

Nachdem auf obige Weise dreierlei Blutproben, also das Arte- 
rien-, Pfortader- und Lebervenenblut entnommen worden waren, wur- 
den bestimmte Mengen von Pilokarpin, Atropin, Adrenalin oder auch 
von Ergotamin von der Ohrvene aus langsam injiziert. Nach Ab- 
lauf von 5, 15 und 30 min nach Injektionen wurde von neuem die Ent- 
nahm von dreierlei Blutproben unternommen, jede einzelne Blutprobe 
wurde zu Bestimmungen des Zuckers und der Milchsiiure beniitzt. 
Wiihrend des oben geschilderten Vorgehens wurden Darmteile mit 
einem mit kirperwarmer Ringerlésung durchtriinkten Tuch sorgfiltig 
bedeckt. 

Die Blutzucker- und Blutmilchsiurebestimmungen wurden nach 
ganz gleicher Methode, wie sie in der ersten Mitteilung” beschrieben 
worden ist, ausgefiihrt. Ubrigens kamen als vegetative Gifte Pilo- 
carpin hydrochloricum (Merck), Atropin sulfuricum (Merck), Adrena- 
linchlorid (Sankyo) und Ergotamintartarat (Sankyo) zur Anwendung. 


I. Pilokarpinversuch. 


Um sich von deutlicher Wirkung des Pilokarpins tiberzeugen zu 
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kénnen, hat man Kaninchen grosse Pilokarpindosen, d. h. 3 mg pro kg 
Kérpergewicht in die Ohrvene injiziert. Bevor eine Beobachtung 
dariiber an vagotomierten Kaninchen angestellt wurde, wurde folgen- 
der Kontrollversuch an gesunden Kaninchen vorgenommen. 


1. Kontrolle. 


Blutzucker: An 4 gesunden Kaninchen wurden die Bestim- 
mungen ausgefiihrt (Tab. 1, Fig. 1). 


Tabelle 1. 


Pilokarpinversuch an gesunden Kaninchen. 























Zucker. 
Koérperg. Zeit der A. ecarotis V. portae V. hepatica 
Nr. kg Blutentnahme ——————..> —-—— - - oe —~ 
Gsechl. (min) mg/dl | PH 2 | meat | PM | meyar | 
~ | Vor d. Injekt.| 188 173 | 197 ca 
1 1,40 Nach 5’ 199 + 6 1909 | +10 | 228 +16 
3 . 209 +13 198 | +14 219 +11 
, ww 204 +8 188 | +9 213 +9 
af | Vord. Injekt.; 125 | 117 152 ‘" 
9 1,46 Nach 5’ 141 | +13 136 +16 181 +19 
r _ 148 +18 141 +20 190 +25 
» 80° 145 +16 132 +13 179 +18 
Vor d. Injekt. 161 155 | 170 i 
8 1,50 | Nach 5’ 186 +15 181 +17 | 206 421 
- 7) — wa 188 +17 188 +21 | 222 +31 
~~ 181 +12 177 +14 202 +19 
ai: | Vor d. Injekt.| 190 175 197 
4 1,50 | Nach 5’ 217 +14 209 +19 243 +23 
Ss 7 S| |} 221 +16 209 +19 249 +26 
b= er | 215 +13 200 +14 232 +18 
7 Vor d. Injekt. 166 155 | 179 | 
, Nach 5’ 186 +12 179 +15 214 | +19 
Durehschnitt | 15’ 191 | +15 184 | +19 220 | +93 
30’ 186 +12 174 +12 206 | +14 


Der Zuckerwert, der vor der Pilokarpininjektion in drei Blutarten 
zutage trat, war im Lebervenenblut am grissten, im Arterienblut 
weniger gross und im Pfortaderblut am geringsten. 5 min nach der 
Injektion wurde der Zuckergehalt in 3 Blutarten gemeinsam miissig 
vermehrt gefunden, 15 min nach der Injektion nahm der Zuckerge- 
halt, ausgenommen das Lebervenenblut in Versuch 1 u. 2 und das 
Pfortaderblut in Versuch 4, in allen iibrigen Versuchen weiter etwas 
zu; in genannten beiden Perioden erwies sich die Zuckersteigerung 
im Lebervenenblut héhergradig als die in 2 anderen Blutarten. 30 
min nach der Injektion sanken Zuckerwerte in 3 Blutarten in siimt- 
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. y . 

=f lichen V ersuchen ohne Ausnahme Fig. 1. Pilokarpinversuch an gesunden 
4 ab, ohne jedoch die vor Injektion Kaninchen (Versuch 1). 

» behaltene Reihenfolge miteinan- Zucker 


der zu wechseln; dennoch wurden 
hier gegentiber dem Anfangswert 
noch ziemlich erhéhte Werte an- 
getroffen. 

Blutmilchsiure: 3 Ver- 
suche wurden angestellt (Tab. 2, 
Fig. 2). 160 + 

Die Reihenfolge des Milch- 
siurespiegels, welche vor der Pilo- 
karpininjektion ermittelt wurde, = 
gestaltete sich wie folgt : Anteri- 
enblut, Pfortaderblut und Leber- 
venenblut, also am héchsten im snes ve 
Arterienblut und am niedrigsten eee Se 
im Lebervenenblut. 5 min nach der Injektion wurde der Milchsiiure- 
spiegel in siimtlichen Versuchen erhéht gefunden, vor allem aber trat 
diese Erhéhung im Lebervenen- und Pfortaderblut deutlich zutage. 

15 min nach der Injektion traten in allen Blutarten weitere Er- 
héhungen auf und der Grad dieser Erhéhung war im Lebervenenblut 











Vor 0 5 15 30 Zeit * 


Tabelle 2. 


Pilokarpinversuch an gesunden Kaninchen. 




















Mildsidure. 
Korperg., Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
Nr. (kg Blutentnahme ————__-=— a = 
Gosek. (min) mg/dl | Piff.in | agar | Dif in | aeyar | Diff. in 
Vor d. Injekt. 27,0 25,1 | 19,3 | 
, 1,60 | Nach 5’ | 28,9 + 9 30,2 | +20 | 29,6 +53 
$ » WwW 33,4 +24 34,7 | +38 | 360 | +86 
» & 36,6 +385 32,1 | +28 | 341 | +77 
| Vor d. Injekt. 32,1 | | 29,6 | | 25,7 
9 1,70 | Nach 5’ 34,1 | +6 | 360 | +22 34,7 | +35 
| ¢ ; a | 41,8 +30 | 43,7 | +47 | 46,9 | +82 
za 48,2 +50 40,5 487 44,4 | +72 
| | Vor d. Injekt.| 27,6 | 23,1 . 20,6 
, 3 1,62 | Nach 5’ | 30,9 | +12 34,1 | +48 | 31,5 | + 58 
: : eS i « | 36,0 +30 40,5 +75 | 43,7 | +112 
 _. 2 444 | +61 37,3 | +61 | 41,1 + 99 
| Vor d. Injekt. | 28,9 ; 25,9 | , 21,8 | 
, Nach 5’ 31,3 +s | 334 | +29 | 31,9 | +46 
Durchschnitt 15/ 37,0 | +27 | 396 | +53 | 422 | +93 
30/ 43,1 | +49 | 366 | +41 | 398 | +82 
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am stirksten; 30 min nach der Injektion wurde nur im arteriellen 
Blut allein weiter miissige Erhéhung beobachtet, wiihrend in 2 ande- 
ren Blutarten hingegen im Vergleich mit den nach 15 min ermittelten 
Werten mehr oder minder ernied- 
rigte Werte gefunden wurden. 
Wie aus obigen Ergebnissen 
ersichtlich, waren der Zucker- und 
Milchsiiurespiegel in 3 Blutarten 
nach grossen Pilokarpindosen aus- 
nahmslos gesteigert, und diese 
Steigerung war im Lebervenen- 


Fig. 2. Pilokarpinversuch an gesunden 
Kaninchen (Versuch 1). 


Milchsaure 











20 Fe” blut héchstgradig. Hieraus geht 
_—_ . also zur Geniige hervor, dass das 
«tlle . “een  Pilokarpin in grossen Dosen die 
pean. Cia Zuckerbildung in der Leber fir- 
e@-----e V. hepatica 


dert und zugleich auch die Milch- 
siiurebildung in der Leber anregt. 


2. Versuch an vagotomierten Kaninchen. 


Bei Kaninchen, denen beide Vagi nach der in der ersten Mittei- 
lung” beschriebenen Methode dicht unterhalb des Zwerchfells durch- 
schnitten und die nach dieser Operation 2 Stunden lang ruhig belas- 
sen worden waren, wurden 3 der Leber zu- und davon abfliessende 
Blutarten entnommen, und mit diesen dreierleien Blutproben wurde 
die Untersuchung tiber den Einfluss des Pilokarpins auf den Zucker- 
und Milchsiuregehalt vorgenommen. 

Blutzucker: 5 Versuche wurden angestellt (Tab. 3, Fig. 3). 

Die vor der Pilokarpininjektion ermittelte Reihenfolge des Zuc- 
kergehaltes und dessen absolute Werte in 3 Blutarten zeigten fast 
keine Abweichungen von denselben bei der Kontrolle. 5 min nach 
der Injektion wurde der Zuckergehalt in 3 Blutarten tibereinstimmend 
miissig vermehrt gefunden, dieser Vermehrung war aber besonders 
im Lebervenenblut am stiirksten, im Pfortaderblut weniger stark und 
im Arterienblut geringfiigig, allerdings erwies sie sich stiirker als die 
entsprechende Vermehrung bei der Kontrolle. Nach 15 min zeigte 
der Blutzucker, obwohl er im Arterienblut in Versuch 1 und im Leber- 
venenblut in Versuch 3 gegeniiber dem Wert, der nach 5 min ermittelt 
wurde, unveriindert blieb, in drei Blutarten in allen tibrigen Ver- 
suchen eine weitere, wenn auch geringfiigige, Zunahme. In dieser 
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Tabelle 3. 
Pilokarpinversuch an vagotomierten Kaninchen. 
. Zucker. 
Koérperg. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) | Blutentnahme — ve a ——- 
Geschl.| (min) mg/d | PH in) gia | Pin | ngyan = Diff, in 
ra | Vord. Injekt.| 184 | ~ 168 ~ | 1909 | 
, 1,40 | Nach 5’ 215 | +17 200 | +19 241 | +26 
8 | 9 15’ 215 +17 208 o> 24 247 +30 
ls 200 +9 193 +15 232 +22 
2, Vor d. Injekt. 145 141 157 co. 
A 1,50 Nach 5’ 170 +17 168 +19 199 +27 
> r .« 177 +22 | 175 +24 211 +34 
wv 166 +14 157 +11 186 +18 
. Vor d. Injekt. 211 195 219 
1,40 | Nach 5’ 245 +16 | 230 +18 278 +27 
r . = 251 +19 | 241 +23 278 +27 
- 30 240 +14 224 15 262 +20 
 t-—Lny ia; | «aes ds -_t 
‘ 1,45 Nach 5’ 186 +21 177 24 202 +25 
FS — - 186 +22 180 +26 204 +27 
- 0 182 +18 172 20 190 +18 
ia | Vor d. Injekt. 150 132 | 163 | 
? 1,47 | Nach 5’ 177 +18 157 | +19 208 | +28 
1 3 ae 182 | +21 161 | +22 209 | +28 
aa 170 | +18 148 +12, 191 +17 
~ | Vord. Injekt.| 169 | 156 | 178 
F Nach 5’ 199 +18 186 +19 226 +27 
semen 15’ | 203 | +20 | 192 | +93 | 230 | +29 
30’ | 192 | +14 | 179 | 415 | @12 | +19 
Fig. 3. Pilokarpinversuch an vagoto- 


Zeitspanne wurden also gegen- 
iiber der Kontrolle auch erhéhte 
Werte konstatiert. Nach 30 min 
erfuhr der Zuckergehalt in siimt- 
lichen Versuchen ohne Ausnahme 
Abnahmen, zeigte dennoch ein 
wenig héhere Werte als derselbe 
bei der Kontrolle. 

Es hat sich nimlich herausge- 
stellt, dass bei vagotomierten Ka- 
ninchen Zuckerbildung in der 
Leber durch Pilokarpin mehr ge- 
firdert wird, als bei der Kon- 
trolle. 

Blutmilchsiure: Hierzu 
wurden 5 Versuche vorgenommen 


(Tab. 4, Fig. 4). 


mierten Kaninchen (Versuch 1). 
Zucker 
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Tabelle 4. 
Pilokarpinversuch an vagotomierten Kaninchen. 
Milchsiure. 
Koérperg. Zeit der A. ecarotis V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) | Blutentnahme —————\4 3 Se 
Gescehl. (min) mg/dl om. ‘mg/dl oem. ia | mg/dl ae. ” 
— Vor d. Injekt. 25,7 ye a i999 | 
1 1,52 | Nach 5’ 29,6 +15 36,0 | +47 35,4 | + 78 
. ww 40,5 +57 42.4 | +74 45,0 | +126 
» 380’ 46,9 +82 40,5 | +66 44,4 | +1293 
| Vor d. Injekt. 28,9 26,4 21,8 | 
se 1,59 | Nach 5’ 36,0 +24 42,4 +61 41,1 | + 88 
‘ 3 » 43,1 +49 46,9 +78 51,4 | +136 
» 30 53,4 +85 | 46,9 +78 49,5 | +127 
Vor d. Injekt. 26,4 25,1 | 19,3 
3 1,65 Nach 5’ 28,3 + 7 31,5 | +25 29,6 + 53 
3 . Ww 29,6 +12 32,8 | +31 31,5 | + 63 
~ 36,6 +39 32,1 | +28 34,7 | + 80 
| Vor d. Injekt. 22,5 19,3 | 16,1 
4 1,69 | Nach 5’ 24,4 + 8 32,1 +66 | 30,9 | + 92 
3 ce | 30,2 +34 40,5 | +110 45,0 | +179 
- 43,1 +91 39,7 +106 41,8 +160 
Vor d. Injekt. 24,4 21,2 18,6 
5 1,59 | Nach 5/ 27,6 | +13 36,6 +73 33,4 + 79 
: r3 — ww 37,9 +55 41,8 +97 46,3 +149 
» 30’ 42,4 +74 38,6 | +82 39,2 | +111 
Vor d. Injekt.| 25,6 23,3 | 19,1 
‘ Nach 5’ 29,2 +14 35,7 +53 84,1 | + 78 
D hs ’ T o] T ’ 
urchschnitt » 15’ 36,3 +42 40,9 +75 43,8 +129 
30’ 44,5 +74 39,6 +70 41,8 | +119 


Was die vor der Pilokarpininjektion gefundene Reihenfolge des 
Milchsiiuregehaltes und dessen absolute Werte in drei Blutarten an- 
belangt, konnte hier kein Unterschied von der Kontrolle ausfindig ge- 
macht werden. Im Ablauf von 5 min nach der Injektion zeigte die 


Blutmilchsiiure, welche im Arterienblut in Versuch 3, 4 u. 5 und in 2 





anderen Blutarten in Versuch 3 pi, 4 pijokarpinversuch an vagoto- 
anniihernd gleiche Werte wie die mierten Kaninchen (Versuch 1). 
bei der Kontrolle aufwies, in allen Milchsaure 

tibrigen Versuclien erhebliche Er-  ~*| 
héhungen, deren Grad _stiirker 
als bei der Kontrolle war, und 
zwar war die prozentuale Zu- 
nahme im Lebervenenblut am 
gréssten. Nach 15 min war der 
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gert, und diese Steigerung war betriichtlich stiirker als bei gesunden 
Kaninchen. Nach 30 min war er nur im Arterienblut allein weiter 
miissig erhéht, wiihrend er in 2 anderen Blutarten, verglichen mit dem 
Milchsiiurespiegel nach 15 min eine spiirliche Erniedrigung aufwies. 

Hieraus ist also zu ersehen, dass die Milchsiiurebildung in der 
Leber durch Pilokarpin bei Kaninchen mit durchschnittenen Vagi 
mehr ausgepriigt geférdert wird. 

Wie bereits eingangs gestreift, gestaltet sich der Einfluss des 
Pilokarpins auf den Blutzucker und die Blutmilchsiiure nach Angaben 
von vielen Autoren zwar ziemlich verschiedentlich ; gleichwohl kann 
man aber, nach Ergebnissen aus dem vorliegenden Kontrollversuch, 
als ziemlich sicher annehmen, dass das Pilokarpin, in grossen Dosen 
verwendet, beide Blutkomponenten zu erhiéhen vermag. Und im 
Hinblick darauf, dass nach der Pilokarpininjektion der Zucker- und 
Milchsiiuregehalt im von der Leber abfliessenden Lebervenenblut stets 
griésser als in 2 anderen Blutarten ist, unterliegt es mehr keinem 
Zweifel, dass Hyperglykiimie und Hyperlaktazidimie durch Pilokar- 
pin durch vermehrte Zucker- und Milchsiiurebildung in der Leber be- 
dingt sind. 

Bei der Durchsicht der Literatur fallen folgende Angaben ins 
Auge: Sakurai,® Eda® u. Tada® haben die Ansicht dahin aus- 
gesprochen, dass die Pilokarpinhyperglykiimie, da diese durch Ergota- 
min gehemmt wird, sympathischer Natur sei. Maebo,™ Franca- 
viglia, Watanabe™ u. a. sind der Meinung, dass, weil die Pilo- 
karpinhyperglykiimie durch Atropin véllig gehemmt werden kann, 
sie vagaler Natur sein miisse. Kunika*® und Wulf,® gestiitzt auf 
die Méglichkeit, dass die Pilokarpinhyperglykiimie sowohl durch A tro- 
pin, wie auch durch Ergotamin gehemmt wird, iiusserten die Meinung, 
dass sie durch beiderlei Nervenimpulse beeinflusst werden diirfte. 
Andererseits haben aber Kinoshita,’ Masamune! und Inoue™ 
u. Tada®” die Beobachtung gemacht, dass die Pilokarpinhypergly- 
kiimie durch die Splanchnikusdurchschneidung gehemmt wird. Des 
weiteren, von oben genannten Autoren vertreten Masamune" so- 
wie Inoue™ die Ansicht, dass vegetative Zentren durch Pilokarpin- 
injektion zur Reizung gebracht wird, und dass diese auf dem Wege 
tiber den Splanchnikus bis auf die Leber iibergeleitet wird. Neuer- 
dings stimmt Mori® dieser Ansicht bei und hat hervorgehoben, dass 


68) Wulf, Biochem. Zeitschr., 1929, 214, 382. 
69) Inoue, Nagasaki Igakkai Zassi, 1930, 8, 161. 
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die Erzeugung der Pilokarpinhyperglykiimie keineswegs die Intakt- 
heit des Vagus erfordert. Masamune? hat die Untersuchung iiber 
den Einfluss der Vagusdurchschneidung auf die Pilokarpinhypergly- 
kiimie ausgefiihrt, dabei will er irgendwelche Veriinderung vermisst 
haben. 

Entgegen dieser Angabe hat aber vorliegende Untersuchung er- 
geben, dass bei Durchschneidung des Vagus die Zucker- und Milch- 
siiuremobilisation aus der Leber in héherem Masse als bei der Kon- 
trolle geférdert wird. Nach diesem Ergebnis diirften Hyperglykiimie 
und Hyperlaktazidiimie durch Pilokarpin dadurch zustande kommen, 
dass das Pilokarpin, wie Masamune’ und Inoue™ behaupten, an 
vegetativen Zentren angreift und diese reizt, ferner dass dieser Reiz 
seinerseits via Sympathikus bis auf die Leber geleitetwird und so das 
Leberglykogen zur Mobilisation veranlasst ; und der Umstand, dass 
nach Vagusdurchschneidung diese Wirkung sich verstiirkt, lisst sich 
meines Erachtens damit erkliiren, dass der Vagus in der Norm auf die 
Mobilisation des Leberglykogens hemmend wirkt. Alles in allem 
diirfte die Annahme wohl gerechtfertigt sein, dass der Splanchnikus 
am Vorgang der Mobilisierung des Leberglykogens teilzunehmen 
vermag, wihrend der Vagus hingegen fiir die Aufspeicherung dessel- 
ben Stange triigt. 


Il. Atropinversuch. 


Das Ziel des vorliegenden Versuchs war, mich iiber den Einfluss 
von grossen Atropindosen auf den intermediiren Kohlehydratumsatz 
in der Leber bei vagotomierten Kaninchen, denen grosse Atropindosen 
(0,5 mg pro kg Kérpergewicht) intravenés injiziert wurden, zu orien- 
tieren. Vor Anstellung des eigentlichen Versuchs wurde aber als 
Kontrolle folgender Parallelversuch an gesunden Kaninchen vorge- 
nommen. 


1. Kontrolle. 


Blutzucker: 3 Versuche wurden unternommen (Tab. 5, Fig. 5). 

5 min nach der Atropininjektion zeigte der Zuckergehalt in 3 
Blutarten in Gesamtfillen eine spirliche Steigerung, deren Grad, aus- 
genommen Versuch 3, im Lebervenenblut einigermassen hither als in 
2 anderen Blutarten war. 15 min nach der Injektion wurde in 3 Blut- 
arten etwas niedrigere Werte als die nach 5 min ermittelten Werte 
gefunden, der héchste Zuckerwert wurde im Lebervenenblut ange- 
troffen. Nach 30 min traten weitere Erniedrigungen in siimtlichen 
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Atropinversuch an gesunden Kaninchen. 
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Zucker. 
Koérperg.| Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
Nr. k | Blutentnahme ase ow es 
Gosek. (min) mg/dl OS. ta | mg/dl | oem, te mg/dl | om. ” 
‘a4 | reed lapels. [ i: wo D [ 124, 136 | 
1 | 1,55 | Nach 5 139 + 5 131 + 6 148 +9 
3 . W } 188 | +4 | 127 +2 143 | + 5 
a ae / 11] +1 122 ~ '§ 136 | +0 
| Vor d. Injekt.| 150 | 145 : 
m 1,60 | Nach 5’ | 164 | +2 150 +3 190 +7 
- cS le | 150 + 0 146 4 1 184 +4 
; i. oi | 148 - I 141 — % 175 a 
| Vor d. Injekt. 166 | 164 181 
. 1,70 | Nach 5’ 175 | +5 | 172 /] +65 1909 | +5 
r.) . wv 168 | +1 |] 159 — 8 182 + 1 
os ee 160 | +0 157 — 4] 1977 —2 
~ | Vor d. Injekt. 149 | 1465 | 165 | 
‘ Nach 5’ 156 +65 | 151 - 4 176 +7 
Durchschnitt , 18 152 4 2 144 . l 174 | ae 
» 380 148 —1 | 140 — 3 163 | — 1 


Versuchen auf, so dass der Blutzucker im Lebervenenblut in Versuch 
1 sowie im Arterienblut in Versuch 1 u. 3 auf den Anfangswert zu- 
riickkam, wihrend in tibrigen Versuchen eher noch erniedrigte Werte 


angetroffen wurden. 


Tabelle 6. 


Atropinversuch an gesunden Kaninchen. 








Milchsaure. 
Korperg. Zeit der | A. carotis V. portae | V. hepatica 
Nr. (kg Blutentnahme |—____,. ., —_-____—"_.= = = 
Gusehl. (min) mg/at | PME | mgjat | PME | mean | PH. Im 
Vor d. Injekt. 34,1 | | 31,5 | 24,4 | 
! 1,60 Nach 5’ 315 | —8 | 29,6 | — 6 28,3 | +16 
1 .¥% , a 32,1 | — 6 | 30,8 -— 2 30,2 +24 
» 30 354 | +4 | 32,8 +4 | 24,4 + 0 
| Vor d. Injekt. 30,9 | 26,4 21,8 
9 | 1,50 | Nach 5’ 25,7 ae 23,1 | —12 24,4 +12 
--. oo oe 233 | — 8 25,7 | — 38 26,4 +21 
i 2839 | — 6 27,6 | + 4 23,1 +6 
| Vor d. Injekt. 28,9 28,3 | | 22,5 | 
3 1,75 | Nach 5’ | 27,0 = ¥ 26,4 —7 |] 21 | +11 
‘ 3 | ae | 30,9 ve 28,3 +0 | 302 | +34 
>. > ae | 30,9 +7 | sas +4 | 27,6 | +28 
| Vord. Injekt.| 31,3 | 28,7 [ 22,9 
... | Nach 5’ 28,1 | —10 | 264 | —8 | 25,9 +13 
Durchschnitt | 15! 304 | —3 | 983 | —1 | 989 | +26 
30’ 31,7 | + 1 | 80,0 +4 | 26,0 4 > 
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Blutmilchséure: An 3 gesunden Kaninchen wurde Versuch 
unternommen (Tab. 6, Fig. 6). 

5 min nach der Atropininjektion sank der Milchsiurespiegel im 
arteriellen- und Pfortaderblut ziemlich ab, wohingegen im Leber- 
venenblut allein umgekehrt eine miissige Erhéhung auftrat. 15 min 
nach der Injektion war er im arteriellen- und Pfortaderblut in allen 
Versuchen um ein Geringes hiéher als nach Ablauf von 5 min, dennoch 
etwas niedriger als der Anfangswert, mit Ausnahme des Arterien- 
blutes in Versuch 3. Im Gegensatz hierzu erfuhr der Milchsiurespie- 
gel im Lebervenenblut in siimtlichen Versuchen noch weitere Erhi- 
hung. Nach 30 min wurden im Lebervenenblut ohne Ausnahme nied- 
rigere Werte als nach Ablauf von 5 min gefunden, wohingegen in 2 
anderen Blutarten, abgesehen vom Arterienblut in Versuch 3, in allen 
iibrigen Versuchen eine noch weitere, wenn auch geringgradige Erhi- 
hung auftrat. 














Fig. 5. Atropinversuch an gesunden Fig. 6. Atropinversuch am gesunden 
Kaninchen (Versuch 1). Kaninchen (Versuch 1). 
Zucker Milchsiure 
met 
st 50F 
16 
40 
140 
30 == 
120 nate 
-- “==9 
20+ 
Vor 0 5 15 30 Zeit in min 
_ ' 1 A 
Oa; A carotr Vor 0 5 15 WO Zeit in min 
es V. portae 
@ ----- o = Y. hepat —_—_——e A. carotix 
o-—-—-0  V. portae 
@-—----— V. hepatica 


Nach oben angefiihrten Ergebnissen kénnen grosse Pilokarpin- 
dosen die Zuckerbildung in der Leber in wenn auch geringe Masse fir- 
dern und zugleich aber auch der Milchsiurebildung Vorschub leisten. 
Diese Ergebnisse stehen mit den von Sato™ in hiesiger Klinik im 
Pilokarpinversuch an gesunden Kaninchen gewonnenen Resultaten 
im grossen ganzen im Einklang. 


2. Versuch an vagotomierten Kaninchen. 


Blutzucker: 5 Versuche wurden angestellt (Tab. 7, Fig. 7). 
5 min nach der Injektion war der Blutzuckerspiegel im Leber- 


70) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 26, 228. 
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Tabelle 7. 


Atropinversuch an vagotomierten Kaninchen. 
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Zucker. 
Koérperg. Zeit der A. carotis | V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) | Blutentnahme - 7 a a zo 
Geschl.| (min) mg/dl ee | mg/dl =" | mgjat im 
Vor d. Injekt. 110 104 117 
‘ 1,45 Nach 5’ 120 +9 115 +10 136 +16 
7 . we 127 +15 113 +9 141 +20 
» 30 122 +11 110 +2 138 +18 
Vor d. Injekt. 141 132 148 
i 1,60 | Nach 5’ 152 | +8 143 +8 | 166 12 
” Sa a 159 +13 141 +7 179 +21 
ae 150 + ¢ 138 +4] i199 19 
Kp Vor d. Injekt. 166 157 173 | 
3 145 Nach 5’ 172 +4 166 + 6 186 + 7 
: 3 » Ww 179 + 175 +11 195 +13 
» 3 177 +-9 | 170 + 9 193 +-11 
Vor d. Injekt. 143 139 159 
1,58 | Nach 5’ 159 +11 146 + 5 181 +14 
4 s , 18 168 | +17 146 | +5 188 18 
» 30° 163 4+ 4 141 2 188 +18 
~ | Vor d. Injekt. 163 159 | 168 
‘ 1,80 | Nach 5’ 172 + 5 166 + 4 186 +11 
” 7 . ww 179 +10 163 4. 8 197 +17 
- 380 175 4-9 159 + 0 190 +13 
i | Vor d. Injekt. 145 138 153 
.., | Nach 5’ 155 +7 147 + 6 171 +12 
seated ME 162 | +12 | 148 | +7 180 | +18 
30’ 157 +8 | 144 + 4 177 116 


venenblut miissig erhéht ; ausgenommen Versuch 3, war der Grad die- 
ser Erhéhung in allen tibrigen Versuchen ziemlich stirker als bei der 
Kontrolle. Auch im arteriellen- und Pfortaderblut traten Steigerun- 
gen auf, welche, abgesehen von Versuch 3u. 5, wo diese beinahe gleich- 
gradig wie die bei der Kontrolle waren, in allen iibrigen Versuchen 


sich als etwas hihergradig er- 
wiesen. Nach Ablauf von 15 min, 
abgesehen vom Pfortaderblut in 
Versuch 1, 2,4 u.5, wurden wei- 
tere wenn auch geringgradige 
Steigerungen konstatiert; diese 
prozentuale Zunahme war im 
Lebervenenblut am gréssten, im 
Arterienblut weniger gross und 
im Pfortaderblut am kleinsten. 
Nach Ablauf von 30 min zeig- 
te der Blutzucker in allen Blut- 


Fig. 7. 





Atropinversuch an vagoto- 
mierten Kaninchen (Versuch 1), 
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arten Abnahmen in wenn auch geringem Masse, gleichwohl noch hi- 
here Wert als entsprechende Kontrollwerte. 

Hieraus ergibt sich einleuchtend, dass die Zuckerbildung in der 
Leber, welche durch grosse Atropindosen zustande gebracht wird, 
durch Vagusdurchschneidung geférdert wird. 

Blutmilchsiure: An 4 vagotomierten Kaninchen wurden 
Bestimmungen ausgefiihrt (Tab. 8, Fig. 8). 

















Tabelle 8. 
Atropinversuch an vagotomierten Kaninchen. 
Milchsiure. 
Kérperg,| Zeit der A.carotis | V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) | Blutentnahme = ss ye 
Geschl.| (min) mg/ai | Diff. in | mg/dl ae ee | 
Vor d. Injekt.| 32,1 27,6 ‘| 25,1 
1 1,70 Nach 5’ 30,9 —4 25,1 — 9 | 30,2 22 
r ~ 32,1 ie 29,6 +7 33,4 433 
_ » 30 | 83,4 + 4 29,6 +7 31,5 425 
Vor d. Injekt.| 33,4 | 28,9 | 23,1 
2 1,50 Nach 5’ 30,9 7 26,4 | — 9 29,6 +28 
3 » 2 32,8 | — 2 23,3 | —2 32,8 +42 
ea 35,4 | +6 30,8 | +6 29,6 +28 
| Vor d. Injekt. 29,6 25,1 22,5 a 
3 | 144 | Nach 5° 28,3 on 24,4 = 30,2 34 
7 i r.) . WwW 31,5 + 6 26,3 + 5 30,8 +37 
» 30’ mi | +8 27,0 9 28,9 37 
Vor d, Injekt. 30,2 27,0 | 25,7 
4 1,70 Nach 5’ 28,9 — 4 25,7 — 5 31,5 | +22 
$ — 30,2 + 0 26,4 — 2 34,7 135 
» 30 33,4 +10 29,6 +10 29,6 +15 
| Vor d. Injekt.{ 31,3 Z { Sea | 24,1 — , 
.., | Nach 5’ | 29,7 — 5 25,4 — 6 30,4 +26 
Darchechnit |, | 316] +1 27,6 | +2 32,9 | +36 
30’ 33,6 » 2 29,2 ae 29,9 | +24 


Fig. 8. Atropinversuch an vagoto- 
mierten Kaninchen (Versuch 1). 
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5 min nach der Atropininjek- 
tion erfuhr die Blutmilchsiure im 
Lebervenenblut eine deutliche 
Steigerung, welche gegeniiber der 
Kontrolle weitaus stiirker war. 
Im Gegensatz hierzu erfuhr die 
Blutmilchséiure im arteriellen- und 
Pfortaderblut eine geringgradige 
Erniedrigung, welche weniger 
stark als die bei der Kontrolle war. 
Nach Ablauf von 15 min trat eine 
weitere Steigerung im Leberve- 
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nenblut auf, deren Grad erheblich stiirker als die bei der Kontrolle war. 
Andererseits, in 2 anderen Blutarten zeigte die Blutmilchsiure in allen 
Versuchen etwas héhere Werte als nach Ablauf von 5 min; im ein- 
zelnen betrachtet, zeigte die Blutmilchsiure im Arterienblut in Ver- 
such 2 und im Pfortaderblut in Versuch 2 u. 4 etwas niedrigere Werte 
als der Anfangswert, wiihrend sie in allen tibrigen Versuchen auf den 
Anfangwert zuriickkam oder mitunter dariiber um ein Geringes hin- 
ausging. Nach Ablauf von 30 min zeigte die Blutmilchsiiure, aus- 
genommen das Lebervenenblut in Versuch 3, in ihnlicher Weise wie 
bei der Kontrolle niedrigere Werte als nach Ablauf von 15 min, und 
zwar erfolgte diese Abnahme in ziemlich stiirkerem Masse als bei der 
Kontrolle. 

Im arteriellen- und Pfortaderblut erfahr der Milchsiuregehalt 
weitere Zunahme, die héhergradig als bei der Kontrolle war. Hier- 
aus geht also hervor, dass die Milchsiiurebildung in der Leber durch 
grosse Atropindosen durch Vagusdurchschneidung geférdert wird. 

Wie bereits im Kapitel iiber den Kontrollversuch erwiihnt, ist 
auch das Atropin, vagusliihmendes Gift, in grossen Dosen zugefiihrt, 
analog wie das Pilokarpin imstande, die Zucker- und Milchsiiure- 
mobilisation aus der Leber zu steigern; dieser Effekt des Atropins 
steht jedoch an Intensitiit dem Pilokarpin nach. 

Uber das Wesen der Atropinhperglykiimie sind die Angaben in 
der Literatur recht spiirlich niedergelegt. Francaviglia* erblickt 
die Ursache der Atropinhyperglykiimie in verminderter Zuckerfixa- 
tion der Gewebe durch Atropin, nach Wertheimer u. Battez’™ 
und Saito!” soll die Atropinhyperglykiimie dadurch zustande kom- 
men, dass das Atropin vegetative Zentren direkt reizt. 

Im vorigen Kapitel wurde darauf hingewiesen, dass der Vagus 
gegen die das Leberglykogen mobilisierende Wirkung des Sympathi- 
kus antagonistisch wirkt. Deshalb kiénnte man zuniichst daran den- 
ken, dass infolge der Vagusliihmung durch Atropin die obige Wir- 
kung des Sympathikus sich noch mehr verstiirken wiirde. In vorlie- 
gendem Versuch ergab sich dennoch das Gegenteil, dass die Atropin- 
wirkung, den Blutzucker- und Blutmilchsiurespiegel zu steigern, bei 
vagotomierten Kaninchen eher mehr geférdert wurde als bei Kontroll- 
tieren. Nach diesem Ergebnisse kann die gesteigerte Mobilisation 
des Leberglykogens durch Atropin nicht als Folge der Vaguslihmung 
durch das Gift angesehen werden, sondern sie diirfte meines Erach- 


71) Wertheimer u. Battez, Arch. intern. Physiol., 1910, 9, 363. 
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wiirde. 


Blutzucker: 
fiihrt (Tab. 9, Fig. 9). 


M. Miura 


Ill. Adrenalinversuch. 


kung besichtigt werden konnte. 


1. Kontrolle. 


tens darauf beruhen, dass das Atropin, wie Wertheimer und Bat- 
tez™ hervorgehoben haben, zuerst vegetative Zentren reizt, und die- 
ser Reiz sich seinerseits weiterhin auf dem Wege tiber den Sympathi- 
kus bis auf die Leber iibergeleitet wird. Und der Umstand, dass die 
Atropinwirkung durch Vagusdurchschneidung geférdert wird, diirfte 
wahrscheinlich darauf bezogen werden, dass der Sympathikustonus 
durch Vagusdurchschneidung noch mehr verstiirkt wird, Mit anderen 
Worten, dem Vagus kommt also die Fiihigkeit zu, in Gemeinschaft mit 
dem Sympathikus den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel in der 
Leber zu regulieren. 


Es wurden grosse Adrenalindosen gewihlt, damit deutliche Wir- 
Unter Injektion von 0,5 mg pro kg 
Kérpergewicht wurde dariiber untersucht, inwieweit die dadurch auf- 
getretene Veriinderung des Zucker- und Milchsiiureumsatzes in der 
Leber durch Eingriff der Vagusdurchschneidung beeinflusst werden 
Vor Anstellung des eigentlichen Versuchs wurde die Unter- 
suchung tiber die Adrenalinwirkung an gesunden Kaninchen als Kon- 
trolle vorgenommen. 


An 6 Kaninchen wurden Bestimmungen ausge- 












































Tabelle 9. 
Adrenalinversuch an gesunden Kaninchen. 
Zucker. 
\Korperg. Zeit der A. earotis V. portae V. hepatica 
Nr. | (kg) Méteninehme 2 LO - 
| Gesehl. (min) mg/dl wad mg/dl | PAT | magyar | DMT. 
| Vor d. Injekt. 162 159 184 
1 1,90 | Nach 5’ 180 | +13 168 + 6 222 +21 
s |, & 199 +23 184 +16 224 +22 
2 _| , © | 17 + 6 161 - 9 184 +07 
| Vor d. Injekt. 184 | 177 204 
9 | 1,77 | Nach 5’ 213 +16 | 193 +9 240 18 
} » @w 230 +25 | 2138 +20 266 30 
=) 213 +16 | 199 +12 245 | +20 
Vor d. Injekt. 166 | 163 | 181 
8 1,70 | Nach 5’ | 209 | +26 | 200 | +23 232 +28 
P.) «§ = |} 236 | +42 228 | +40 272 +50 
- 30’ | 217 +31 195 | +20 228 | +26 
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Tabelle 9. Fortsetsung. 


























‘Korperg.| Zeit der A. carotis | V. portae V. hepatica 
Nr. kg) | Blutentnahme — -: ————— —— 
| Geseht. (min) mg/dl ie - | mg/dl ome. te | mg/dl jar 
— Vor d. Injekt.| 164 5 et a 
P 1,83 | Nach 5’ 173 +12 159 +10 186 +14 
7  w | 181 +17 161 +11 | 190 +16 
a ee 170 +10 159 +10 | 184 +13 
Vor d. Injekt. 141 131 nm ae 
5 1,93 Nach 5’ 177 +25 161 +23 205 +38 
7.) wa 182 +29 173 +32 | 206 +39 
» 30 157 +11 143 +9 | 173 4-17 
| Vord. Injekt. 124 [ 120, [1386 
6 2,00 Nach 5’ 132 +6 | 127 + 6 152 +12 
2 | » 18 146 | +18 138 +15 154 +13 
= | = 141 | +14 132 +10 | 148 +9 
a Vor d. Injekt. 155 | ~~ is |) 6 eee 
; Nach 5’ 181 | +17 168 +13 | 206 +22 
Durchschnitt 15/ 196 | +26 188 | +93 219 | +29 
30’ 178 +15 165 | +10 | 194 +15 


Fig. 9. Adrenalinversuch an gesunden 
Kaninchen (Versuch 1), 


Zucker 








140 r 
| 
120 + 
| 
aa , ‘ 
Vor 0 5 15 30 Zeit in min 


—=—=—= <A ab 
o—-—-—-o V. purtac 
@=--+----o V. hepatica 


Der 5 min nach der Injektion 
ermittelte Zuckerspiegel in 3 
Blutarten erhéhte sich unter Bei- 
behaltung der vor der Injektion 
gefundenen Reihenfolge in ziem- 
lich starkem Masse, und die In- 
tensitiit der Steigerung war im 
Lebervenenblut am ausgepriig- 
sten. Nach 15 min stieg er auch 
nach wie vor bei Beibehaltung 
friiherer Reihenfolge weiter ein 
wenig an. Nach 30 min wurden 
in siimtlichen Versuchen niedri- 
gere Werte als nach Ablauf von 5 
min konstatiert, im besonderen 
aber war diese Erniedrigung im 
Lebervenenblut am _ stirksten, 


nichtsdestoweniger behielt der Zuckerspiegel in demselben nach wie 
vor héchsten Wert bei, wobei das Pfortaderblut den minimalen 


Zuckerwert aufwies. 


Blutmilchsiure: 5 Versuche wurden ausgefiihrt (Tab. 10, 


Fig. 10). 


5 min nach der Injektion trat im arteriellen Blut eine geringe 
Zunahme auf, wobei in 2 anderen Blutarten, insbesondere im Leber- 
venenblut noch deutlichere Zunahmen zustande kamen, so dass sich 
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Tabelle 10. 
Adrenalinversuch an gesunden Kaninchen. 
Milchsadure. 
| 
Korperg.| Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) | Blutentnahme a a ‘7 or 
|Gesehl.| (min) | mg/ai | Piffin | gray | Piffin | ngyay | Diff. in 
eal: As | Vor d. Injekt. | 34,1 32,1 27,6 | a 
, 1,65 | Nach 5’ | 37,9 +11 39,9 +24 41,1 | +49 
$ . Ww | 40,5 +19 41,8 +30 45,0 +63 
= » 30° | 424 | +24 43,1 | +34 45,6 +65 
Vor d. Injekt. 36,6 7 34,7 64); 
P 1,50 Nach 5’ 37,9 +3 38,6 +11 39,9 +51 
3 15’ 39,9 +9 | 41,8 +20 44,4 +68 
» 30’ 42,4 +16 | 44,4 +28 46,3 +76 
Vor d. Injekt. 30,2 28,3 | 21,8 | : 
. 1,66 | Nach 5’ 33,4 +11 34,7 +23 34,1 | +56 
. 3 | >» 15’ 33,4 +11 32,8 +16 37,3 | +71 
[ee 37,9 425 39,9 +41 40,5 +85 
Vor d. Injekt.| 35,4 | 32,8 23,9 | —. 
4 1,73 | Nach 5’ 43,1 +22 | 44,4 +36 46,3 +60 
7 ». 185’ 45,0 | +27 | 45,6 +39 48,2 +67 
F » 80 46,9 +32 | 47,6 +45 50,1 +73 
| Vor d. Injekt. | 28,9 27,0 23,1 
5 1,60 | Nach 5’ 30,9 +7 | 32,8 | +21 34,7 +50 
. . i. 35,4 +22 | 37,9 |} +40 | 40,5 +75 
. - 2 37,3 +29 | 392 | +45 | 424 | +83 
Vor d. Injekt.| 33,0 | ar 25,6 
, Nach 5’ 36,6 +11 | 381 +23 | 39,9 +56 
Durchschnitt » 15 38,8 | +17 | 40,0 499 | 424 +66 
» 30° 41,4 | +25 | 4238 |; +38 | 450 | +76 


die Kurven des Milchsiiurespiegels im Pfortader- und Lebervenenblut 
mit der des Arterienblutes kreuzten. Nach 15 min waren alle Daten, 
ausgenommen das arterielle und 
Pfortaderblut in Versuch 3, in 
allen tibrigen Versuchen weiter 
vermehrt. Nach 30 min wurden 
tiberall weitere Steigerungen an- 
getroffen. ; 

Aus oben geschilderten Ver- 
suchsergebnissen kann man er- 
sehen, dass grosse Adrenalindosen 
den Zucker- und Milchsiiurespiegel : : ’ 
in der Leber in 3 Blutarten stei- ““" °* sa ee 
gern und dass diese Steigerung im 
Lebervenenblut hichstgradig ist. 
Dies riihrt offenbar davon her, dass das Adrenalin den Sympathikus 
reizt und die Mobilisation des Leberglykogens férdert. 


Fig. 10. Adrenalinversuch an gesunden 
Kaninchen (Versuch 1). 


Milchsaiure 








—ee £.anth 
V. portae 
V. hepatica 
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2. Versuch an vagotomierten Kaninchen. 


Eben ist nachgewiesen worden, dass grosse Adrenalindosen zu 
vermehrter Zucker- und Blutmilchsiiurebildung fiihren. In letzter 
Zeit haben Dresel u. Omonsky™ Bericht erstattet, dass die Ad- 
renalinhyperglykimie durch Vagusdurchschneidung begiinstigt werde. 
Im vorliegenden Versuch wurde dieser Gegenstand unter Anwendung 
von vagotomierten Kaninchen in Angriff genommen und zugleich 
daraufhin gepriift, auf welche Weise die Adrenalinhyperlaktazidiimie 
durch Vagusdurchschneidung beeinflusst wiirde. 

Blutzucker: Hierzu dienten 6 Versuche (Tab. 11, Fig. 11). 

5 min nach der Adrenalininjektion erfuhr der Zuckerspiegel in 3 
Blutarten unter Beibehaltung urspriinglicher Reihenfolge in allen 
Versuchen Zunahmen, nach 15 min erhthte sich der Zuckerspiegel, 


Tabelle 11. 


Adrenalinversuch an vagotomierten Kaninchen. 





























Zucker. 
Korperg. Zeit der H A. carotis V. portae | V. hepatica 
Nr. (kg Blutentnahme as — —— 
one (min) | mg/dl ae = mg/dl wen. mg/dl | ou, Ue 
Vor d. Injekt. 134 131 150 
| 1,80 Nach 5’ 175 +30 166 127 199 +33 
1 | ¢ . 18 182 +36 172 +31 211 +41 
» 30’ 206 +54 188 +43 226 +54 
- ~ | Vor d. Injekt. 208 204 | 213 ty 
m 1,87 Nach 5’ 262 +26 255 +25 270 +27 
: 7 » W 278 +34 268 | +31 286 +34 
» 30 290 +39 280 | +37 296 +39 
ny Vor d. Injekt. 141 132 168 
3 1,80 Nach 5’ 180 +28 168 +27 224 | +33 
, 3 —. or 200 +42 181 +37 238 | +42 
» 30’ 213 +51 190 +44 257 453 
_ | Vord. Injekt.; 124 —_—s: 132 
1,75 | Nach 5’ 175 +41 155 | +37 186 +41 
‘ ae, 181 +46 166 | +47 195 | +48 
» 30’ 195 +57 175 | +55 209 +58 
Vor d. Injekt. 155 152 : - aoe 
. 1,76 Nach 5’ 224 +44 | 219 +44 | 266 +56 
( 3 ww 243 4.57 232 +54 | 272 +60 
Lar 253 +63 240 +55 | 288 +69 
— , Vor d. Injekt. 146 143 164 
6 1,75 Nach 5’ 217 +49 209 +46 259 +50 
r.) «5 W 232 +58 224 | +57 268 +63 
30’ 249 +70 234 +64 282 +72 
in Vor d. Injekt. 151 146 166 | 
F 195 +33 234 +41 


Nach 5’ 205 +36 
Durchsehnitt 15 219 +45 207 | +42 245 | +47 
30’ 232 «4 54 218 | +49 260 | +657 





310 


ohne die Reihenfolge zu wechseln, 
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Fig. 11. Adrenalinversuch an vagoto- 


weiter in miissigem Masse. Allen mierten Kaninchen (Versuch 1). 
Versuchen war gemeinsam, dass dion 


die Zuckersteigerung im Leber- 
venenblut im héchsten Grad auf- 
trat, und diese Steigerung war 
auch erheblich stiirker als bei der 
Nach Ablauf von 30 
min, wo der Zuckerspiegel bei der 
Kontrolle schon unter den nach 
15 min aufgetretenen Wert abfiel, 
zeigte er, unter Beibehaltung ur- 
spriinglicher Reihenfolge weitere 12} 
Vermehrung. 
Blutmilchsiure: 5 Ver- 


Kontrolle. 











i 4 
Vor 0 5 15 3 Zeit in min 


suche wurden angestellt (Tab. 2 __-: {ae 


12, Fig. 12). 


Tabelle 12. 


Adrenalinversuch an vagotomierten Kaninchen. 





























Milchsiure. 
Korperg. Zeit der A. carotis. | V. portae V. hepatica 
Nr. | (kg) | Blutentnahme | ; —— a 
Gesehl. (min) | meat |“  ngjar | PM IP | mgyar | PM 
i Vord. Injekt.| 34,7 30,9 22,5 
, 1,42 | Nach 5’ 87,8 | +7 38,6 +25 | 41,8 + 86 
» | 48,9 +41 50,1 +62 | 51,4 | +129 
» 380’ | 521 | +50 54,6 +77 | 65,6 | +191 
Vor d. Injekt. 37,3 | | 86,0 32,8 
9 2,00 | Nach 5’ 41,8 | +12 | 42,4 +18 53,4 | + 63 
3 » aw 48,2 | +29 | 54,0 +50 61,1 | + 86 
» @ 57,9 +55 59,8 +66 66,2 | +102 
l | Vord.Injekt. 32,8 | 30,9 | aw 
3 | 463 | Nach 5’ 44,4 | + 35 55,3 | + 79 57,9 | +131 
i » ‘18’ 58,1 | + 77 63,0 | +114 65,6 | +161 
» 30 69,4 +116 70,7. | +125 76,8 | +206 
Vor d. Injekt. 38,6 32,3 23,1 
4 1,68 Nach 5’ 46,9 +22 | 51,5 +59 52,7 | +128 
$ - ww 48,2 +25 | 62,1 +60 53,4 | +131 
» wv 55,4 +44 | 61,1 +64 63,0 | +172 
Vor d. Injekt. 28,9 27,6 18,6 | 
5 1,50 Nach 5’ 32,1 +11 33,4 +21 35,3 | + 48 
.) _ 41,1 +42 44,4 +61 46,9 | +152 
. oe 50,8 +75 53,4 +93 54,6 | +193 
Vor d. Injekt. 34,5 | 31,5 24,4 
- Nach 5’ 40,5 | +17 44,2 +40 50,1 +105 
Durchschnitt 15’ 489 | +41 52,7 | +67 | 55,7 | +198 





30’ 57,1 +65 59,9 | +90 65,2 +167 
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5 min nach der Injektion kam Fig. 12. Adrenalinversuch an vagoto- 
im Pfortader- und Lebervenenblut EE ED Co Cp 
bedeutende Steigerung zustande, 
welche im letzteren besondersaus- “jy 
gepriigt auftrat, und zwar derart, | 
dass prozentische Zunahme sich | oe ; 
im Mittel auf 105% belief. Diese ——— 
Zifferzahl war gegeniiber der Kon- 
trolle weitaus grisser. Im Arte- 
rienblut zeigte die Blutmilchsiiure 
an diesem Zeitpunkt, ausgenom- 
men Versuch 3, prozentuale Zu- ee ‘ 
nahme, welche der Zunahme bei “° ° “ ea titeiaaed 
der Kontrolle nahezu gleichkam. = ——.—. v. porta 
Nach 15 min war der Milchsiiure- 
spiegel in 3 Blutarten ausnahmslos weiter erhéht, insbesondere im 
Lebervenen- und Pfortaderblut deutlicher, so dass er tiber den Kontroll- 
wert bei weitem hinausstieg. Nach 30 min wurden auch weitere Zu- 
nahme in 3 Blutarten wahrgenommen, im besonderen aber war die Zu- 
nahme im Lebervenenblut hichstgradig, prozentuale Zunahmen waren 
in 3 Blutarten gemeinschaftlich gegeniiber der Kontroll erheblich 
grosser. 

Durch Injektion von grossen Adrenalindosen nehmen also der 
Zucker- und Milchsiiuregehalt in 3 Blutarten bei vagotomierten Ka- 
ninchen, ohne die vor Injektion ermittelte Reihenfolge zu wechseln, 
mit dem Zeitablauf immer mehr zu, wobei prozentuale Zunahmen sich 
in 3 Blutarten als weitaus grisser denn die bei der Kontrolle erweisen, 
vor allem aber ist diese Zunahme im Lebervenenblut am auffallendsten. 
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Angaben von Dressel u. 
Omonsky,” Hisamoto™ und Mori,” die berichteten, dass die Ad- 
renalinhperglykimie durch Vagusdurchschneidung gefirdert werde. 

In der vorausgegangenen Versuchsreihe wurde darauf hingewie- 
sen, dass Hyperglykimie und Hyperlaktazidaimie durch Adrenalin da- 
durch zustande kommt, dass das Adrenalin zuvirderst das Sympathi- 
kus reizt und infolgedessen das Leberglykogen zur Mobilisation ver- 
anlasst wird. Aus diesem Grund wiire es leicht verstiindlich, dass 
die oben erwihnte Adrenalinwirkung durch Vagotomie verstiirkt 
wird, und dies diirfte héchstwahrscheinlich dadurch bedingt sein, dass 


Milchsiure 














72) Dreselu. Omonsky, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 55, 371. 
73) Hisamoto, Okayama Igakkai Zassi, 1928, 40, 2416. 
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der Tonus des Sympathikus, der allerdings beim Zustandekommen 
der Steigerung des Blutzuckers und der Milchsiiure wichtigste Rolle 
spielt, durch Vagusdurchschneidung erhiht ist. Auch im vorliegen- 
den Versuch ist es mit aller Sicherheit nachgewiesen worden, dass 
die Intaktheit des Vagus zum intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel 
in inniger Beziehung steht. 


IV. Ergotaminversuch. 


Im vorliegenden Versuch wurde iiber den Einfluss von grossen 
Ergotamindosen auf den Zucker- und Milchsiiureumsatz in der Leber 
untersucht, indem 1 mg Ergotamin pro kg Kérpergewicht Kaninchen 
von der Ohrvene aus injiziert wurde. 


1. Kontrolle. 


Blutzucker: Versuchsergebnisse an 2 gesunden Kaninchen 
sind in Tab. 13 wiedergegeben. Ein Versuchsbeispiel hiervon giebt 
Fig. 13 an. 

5 min nach der Ergotamininjektion erhthte sich der Zuckerspiegel 
in 3 Blutarten unter Beibehalten der vor Injektion bestandenen Rei- 
henfolge in ziemlich hohem Grad ; die Erhéhung war im Lebervenen- 
blut einigermassen héhergradig als in 2 anderen Blutarten. Nach 
Ablauf von 15 min wurde in 3 Blutarten weitere Erhéhung ermittelt, 
die auch hier im Lebervenenblut besonders deutlich zutage trat. Nach 


Tabelle 13. 


Ergotaminversuch an gesunden Kaninchen. 














Zucker. 
Korperg. Zeit der A. earotis V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) | Blutentnahme at XS a: =e ae a 
Geschl.| (min) | mg/dl | Dif. in | mg/dl | Diff. in | agar | Diff. in 
~ | Vord. Injekt.| 184 | i «1738 | 200 
: 1,70 | Nach 5/ 204 +12 188 | +10 234 +18 
é ae 220 +23 202 | +21 241 +22 
» 30 21s | +21 197 | +17 211 | +5_ 
| | Vor d. Injekt. 163 156 177 
9 | 145 | Nach 5’ 184 +18 164 | +12 204 15 
Ss | + # 195 +20 181 | +24 219 +24 
ae 191 +17 175 | +20 190 + 7 
Vor d. Injekt. 173 159 | Zz te 
: Nach 5’ 194 +12 176 +11 | 219 +16 
Durehechaitt | ow 207 | +20 i91 | +20 | 930 | +23 
30/ | 204 +18 186 | +17 | 200 | +6 
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30 min wurden in simtlichen Ver- Fig. 13. Ergotaminversuch an gesunden 
suchen Werte gefunden, die nie- Kaninchen (Versuch 1). 
driger als nach Ablauf von 15 min Zucker 
waren. Besonders ausgeprigt 
war diese Erniedrigung im Leber- 
venenblut, dennoch zeigte der 
Blutzucker ziemlich héheren Wert 
als Anfangswert. 
Blutmilchsiure: An 2 
gesunden Kaninchen wurde dar-  ,q| 
iiber untersucht (Tab. 14, Fig. 











14). sie | 
5 min nach der Injektion stei- =} 
gerte sich der Milchsiurespiegel , ‘ 
in 3 Blutarten in siimtlichen Ver- = re seen 
suchen in ziemlich hohem Masse, eabien: ane 


besonders im Pfortader- und 
Lebervenenblut wurden deutliche Erhéhungen konstatiert. Nach 15 
min stellten sich gemeinschaftlich weitere Zunahme ein, welche im 
Lebervenenblut am grissten waren, so dass die Kurve des Milchsiiure- 
spiegels im Lebervenenblut sich mit den Kurven in 2 anderen Blutarten 
kreuzten. Selbst nach Ablauf von 30 min wurden weitere Zunahmen 
gefunden. 

Es hat sich also herausgestellt, dass grosse Ergotamindosen so- 
wohl den Zucker- wie auch den Milchsiiurespiegel in 3 Blutarten ge- 


Tabelle 14. 


Ergotaminversuch an gesunden Kaninchen. 




















Milchsiure. 
Koérperg. Zeit der A. earotis V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) Blutentnahme i.’ 2 “Se; ’ 2 a a ——— 
: ’ | Diff. ) 
Geschl. (min) mg/dl “a mg/dl | . — mg/dl — 
| | Vor d. Injekt.; 283 , i. )8683©°)6hcn Pi 
, 1,58 | Nach 5’ 34,1 +20 | 34,7 +31 | 32,1 +39 
|. 35,4 425 | 36,4 +40 | 37,8 +61 
|» 39,2 | +28 | 386 | +46 | 40,5 | +75 
Vord. Injekt.| 32,1 | 27,6 | 25,1 
P 1,60 | Nach 5’ | 36,6 +14 | 386 | +40 35,4 +41 
3 . wa | 41,8 +30 | 43,1 | +56 45,6 +82 
. 3 45,0 +40 | 44,4 +61 | 49,5 | +97 
| Vor d. Injekt. | 30,2 | 27,0 | 24,1 
s,, | Nach 5/ 35,3 4-19 36,6 +35 | 33,7 +40 
Durchschnitt 15’ | 386 | +28 | 39,7 | +47 | 41,4 | +72 
» 30° | 41 | +39 | 415 | +54 | 450 | +87 
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Fig. 14. Ergotaminversuch an gesunden 
Kaninchen (Versuch 1). 


Milchsaure 


meinsam steigern und der Grad 
dieser Steigerung im Lebervenen- 
blut am intensivsten ist. Mit an- 
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tion von grossen Ergotamindosen ‘——~ / as 

von der Ohrvene aus bei gesunden = *----> “"™" 

Kaninchen Hyperglykimie und Hyperlaktazidimie im Lebervenen- 
blut auftreten sah. Im grossen ganzen stimmen meine obige Ergeb- 
nisse mit dieser Angabe iiberein. 

Uber die Genese der Ergotaminhyperglykimie vertritt Lif fler” 
die Ansicht, dass es sich bei Ergotaminhyperglykiimie darum handle, 
dass Ergotamin primiir am Leberparenchym Hyperiimie erzeugt und 
sekundiir die Mobilisierung des Leberglykogens herbeifiihrt. Far- 
ber, Rothschild u. Jakobsohn™ sind der Meinung, dass die 
Ergotaminhyperglykimie als Folge der Reizung des Sympthikus auf- 
zufassen sei, da Ergotamin in grossen Dosen eine adrenalinartige 
Wirkung entfaltet und ihn umgekehrt reizt. 

Uber den Entstehungsmechanismus der Hyperglykiimie durch 
Ergotamin herrschen, wie oben angefiihrt, derzeit noch Meinungsver- 
schiedenheiten. Angesichts dieser Sachlage wiire es vom Interesse, 
dariiber zu analysieren, welche Einfliisse die genannte Ergotaminwir- 
kung dann erleiden wurde, wenn die Verbindung zwischen der Leber 
und den parasympatischen Zentren getrennt wird. Zu diesem Zweck 
wurden einschligige Untersuchungen an vagotomierten Kaninchen 
durchgefiihrt. 


2. Versuch an vagotomierten Kaninchen. 


a 


Blutzucker: 5 Versuche wurden ausgefiihrt (Tab. 15, Fig. 15). 
5 min nach der Ergotamininjektion vermehrte sich der Blut- 
zucker in 3 Blutarten, besonders im Lebervenenblut im hichsten Grad, 
die prozentuale Zunahme in demselben war deshalb weitaus grésser 
* als die bei der Kontrolle, wiihrend sie in 2 andern Blutarten um ein 





74) Léffier, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 54, 313. 





















































Einfluss d. Vagus auf d. Wirkung der vegetativen Gifte 315 
Tabelle 15. 
Ergotaminversuch an vagotomierten Kaninchen. 
Zucker. 
‘Korperg. Zeit der | A. carotis | V. portae | V. hepatica 
Nr. | (kg) | Blutentnahme | Sah Sse i ——__5 
| Geschl. (min) | mg/dl | Dif. in | mg/dl | — | mg/dl | .™ 
oe Vor d. Injekt. 173 168 188 
1 1,60 Nach 5’ 208 +20 190 +14 255 +36 
6 - = 219 +26 204 +21 260 +38 
_| oe 228 +32 211 +25 264 | +40 
Vor d. Injekt. 172 163 184 
= 1,70 | Nach 5’ 199 +16 182 +12 | 261 +36 
ry » 213 +24 199 +22 | 264 +43 
oa 230 +34 213 +31 | 270 +47 
| Vord. Injekt./ 184 | 172 190 
3 1,50 Nach 5’ 213 +16 199 +15 253 +33 
F r. | ae 236 +28 211 +23 270 +42 
| ss 245 +33 219 +27 288 +651 
r Vor d. Injekt. 164 148 172 | 
4 1,50 | Nach 5’ 188 +15 168 +13 215 +25 
& .. 195 +20 181 +22 228 +382 
» 30 208 +27 190 +28 232 +35 
“| Vor d. Injekt. 181 165 200 
s 1,57 Nach 5’ 217 +20 188 +14 270 +35 
. 3 » WwW 230 +27 200 +21 286 +43 
~. ae 228 +26 199 +21 280 ! +40 
Vor d. Injekt. 175 163 187 
‘ Nach 5’ 205 +17 185 +138 249 +33 
Darehschnitt 15’ 219 | +25 199 +422 262 | +40 
30’ 228 +30 206 +26 267 +43 
Geringes grésser war. Nach 15 Fig. 15. Ergotaminversuch an vagoto- 
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tuale Zunahmen des Blutzuckers iiberhaupt waren weitaus grisser als 
entsprechende Kontrollwerte. 

Blutmilchsiure: Die Ergebnisse der 4 Versuche sind in Tab. 
16 wiedergegeben. Fig. 16 giebt ein Versuchsbeispiel an. 

5 min nach der Injektion war der Milchsiiurespiegel in 3 Blut- 
arten ziemlich erhéht, diese Erhéhung war im Lebervenenblut hich- 


Tabelle 16. 


Ergotaminversuch an vagotomierten Kaninchen. 














Milchsiure. 
\Kérperg.| Zeit der A. carotis V. portae | V. hepatica 
Nr. | (kg) | Blutentnahme a = eo 
|Geschl.| (min) mg/d) Pin | gar PHIM | ngyan | Diff. in 
Vor d. Injekt. 29,6 25,7 | —f))Ot 
: 1,55 Nach 5’ 36,0 +22 36,4 +42 32,1 | + 56 
-~ ww 40,5 +38 40,8 +59 48,7 | +112 
» 30’ 43,1 +46 42,4 +65 46,3 | +125 
aes Vord.Injekt. 27,6 23,8 19,3 “35 
9 150 Nach 5’ 32,8 +19 33,4 +40 30,2 1 56 
$ . 36,6 +33 37,3 +57 41,1 | +113 
- 30’ 40,5 +47 39,8 +67 46,3 +140 
. ~ | Word. Injekt.| 289 | #£«:| 26,4 ~ |) — | 
3 1,60 Nach 5’ 34,7 +20 36,0 +36 36,0 + 62 
, 3 » ww 39,2 +36 41,1 +56 43,7 | + 84 
» 43,1 +49 43,1 +63 48,9 +106 
— a Vor d. Injekt. 30,2 ¥ 64,  #&2«X3*+f 066~ 
4 1,55 Nach 5’ 37,9 +25 38,6 +46 36,0 + 75 
r ;- a 39,2 +30 40,5 +53 41,1 + 99 
ae 42,4 +40 41,4 +56 44,4 L115 
- Vord. Injekt. 29,0 25,6 ae 
: Ne 5’ 35,3 + 22 § t + 66 
Durchsehnitt 15° 38,9 134 na He mr +102 
-~ aa 42,3 +46 41,6 +62 46,5 L121 
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der Kontrolle, und im besonderen im Lebervenenblut am stirksten. 

Kurz zusammengefasst, bei vagotamierten Kaninchen werden die 
Zucker- und Milchsiiuresteigerung in 3 Blutarten durch Ergotamin 
mehr als bei normalen Kaninchen gefirdert und der Grad der Stei- 
gerung ist besonders im Lebervenenblut am stiirksten. In Erwiigung 
oben festgestellter Tatsache, dass die Zucker- und Milchsiiurebildung 
in der Leber durch Ergotamin dann, wenn der Vagus seine Funktion 
eingebiisst hat, gefiirdert ist, diirfte wohl als sicher angenommen 
werden, dass auch das Ergotamin, ein sympathikusliihmendes Gift in 
grossen Dosen zugefiihrt, wie die im vorigen Kapitel zitierten Anga- 
ben von Farber® u.a., umgekehrt den Sympathikus zentral oder 
peripher reizt und auf diese Weise oben erwiihnte Veriinderungen im 
Verhalten des Zucker- und Milchsiiurespiegels hervorruft, und dieser 
Sympathikustonus durch Vagusdurchschneidung nun erst recht gestei- 
gert wird. 


Zusammenfassung. 


Im vorliegenden Versuch wurde bei Kaninchen, das der Leber 
zufliessende arterielle Blut und Pfortaderblut sowie das davon abflies- 
sende Lebervenenblut entnommen und die Beeinflussung des darin 
enthaltenen Zucker- und Milchsiiuregehaltes durch vegetative Gifte, 
wie Pilokarpin, Atropin, Adrenalin und endlich Ergotainin beobachtet 
und im Anschluss daran tiber Einfliisse beiderseitiger Vagusdurch- 
schneidung, die dicht unterhalb der Lebergegend erfolgte, auf obige 
Pilokarlin-, Atropin-, Adrenalin- und Ergotaminwirkung untersucht. 

1. Durch intravenise Injektion von grossen Pilokarpindosen 
(3mg prokg Kérpergewicht)erfahren der Zucker- und Milchsiiurespigel 
im arteriellen, Pfortader- und Lebervenenblut gleicherweise Steige- 
rungen, diese Steigerung ist im Lebervenenblut hichstgradig. Grosse 
Pilokarpindosen sind also befihizt, die Zuckerbildung in der Leber 
zu fordern und zugleich aber auch die Milchsiiurebildung in diesem 
Organ zu veranlassen. 

2. Diese Pilokarpinwirkung verstiirkt sich durch Vagusdurch- 
schneidung. 

3. Durch intravenise Injektion von grossen Atropindosen (0,5 
mg pro kg Kérpergewicht) erhéht sich der Zuckerspiegel in 3 Blut- 
arten ausnahinslos, diese Erhéhung tritt besonders im Lebervenenblut 
aufs intensivste zutage. Im Gegensatz hierzu sinkt der Blutmilch- 
siiurespiegel im arteriellen und Pfortaderblut miissig ab, wohingegen 
erim Lebervenenblut allein ziemlich erhéht ist. Grosse Atropindosen 
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sind demgemiiss imstande, die Glykogenmobilisierung in der Leber 
zu férdern und dadurch den Zucker- und Milchséurespiegel in dem 
venisen, aus der Leber ausstriémenden Blut zu steigern. 

4. Bei vagotomierten Kaninchen tritt die Wirkung des Atro- 
pins, das Leberglykogen zu mobiliseren, mehr in den Vordergrund. 

5. Durch intravenése Injektion von grossen Adrenalindosen (0,5 
ing pro kg Kérpergewicht) erfahren der Zucker- und Milchsiurespiege! 
in 3 Blutarten ohne Ausnahme Steigerungen, deren Grad im Leber- 
venenblut am intensivsten ist. Hieraus geht also zur Geniige hervor, 
dass das Adrenalin die Mobilisation des Leberglykogens firdert und 
somit auch Hyperglykiimie und Hyperlaktazidiimie im Lebervenen- 
blut herbeizufiihren vermag. 

6. Die eben erwiihnte Adrenalinwirkung wird durch beidersei- 
tige Vagusdurchschneidung gefirdert. 

7. Selbst nach intraveniser Injektion von grossen Ergotainin- 
dosen (1 ing pro kg Kérpergewicht) vermehren sich der Zucker- und 
Milchsiuregehalt in 3 Blutarten, vor allem aber tritt diese Vermeh- 
rung auch im Lebervenenblut im hichsten Grad auf. Grosse Ergo- 
tamindosen tiben also auf den Zucker- und Milchsiiureumsatz in der 
Leber analoge Wirkung wie das Adrenalin aus. 

8. Obige Ergotaminwirkung wird durch Vagusdurchschneidung 
vefordert. 


Aus oben angefiihrten Versuchsergebnissen haben wir nun ken- 
nen gelernt, dass, wenn parasympathische Gifte, wie Pilokarpin und 
Atropin sowie sympathische Gifte, wie Adrenalin und Ergotamin in 
grossen Dosen injiziert worden sind, dann erstere die vegetativen 
Zentren, letztere den Sympathikus reizen, und dass dieser Reiz, indem 
dieser sich tiber Sympathikus auf die Leber fortpflanzt, daselbst die 
Glykogenmobilisation firdert und somit Hyperglykiimie wie auch 
Hyperlaktazidimie hervorruft. Es hat sich ferner herausgestellt, dass 
diese Blutzucker- und Blutmilchsiiuresteigerung durch Vagusdurch- 
schneidung verstirkt wird. Nunmehr ist es klargestellt worden, dass 
der Vagus, im Verein mit dem Sympathikus, den intermediiiren Koh- 
lehydratstoffwechsel reguliert. 




















Studien iiber den Einfluss des N. vagus auf den 
intermediaren Kohlehydratstoffwechsel. 


Ill. Mitteilung: Beeinflussung der Wirkung einiger Hormone auf 
den intermediaren Kohlehydratstoffwechsel in der 
Leber durch Vagusdurchschneidung. 


Von 
Minoru Miura. 
(= i © 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es bedarf keiner Erérterung, dass es eine Reihe von Hormonen 
gibt, welche in innigster Beziehung einerseits zum Kohlehydratstoff- 
wechsel und anderseits zum vegetativen Nervensystem stehen, und 
unter denjenigen Hormonen gehiéren Hypophysenhinterlappen-, 
Schilddriisen- und Pankreashormon zu den wichtigen. In bezug auf 
die Beziehungen, welchen zwischen eben genannten Hormonen und 
dem Kohlehydratstoffwechset bestehen, gibt es viele Probleme, die bis 
auf den heutigen Tag noch nicht villig gelést worden sind. An Hand 
der Literatur iiber die Beziehungen zwischen obigen Hormonen und 
dem Kohlehydratstoffwechsel seien im folgenden diesbeztigliche An- 
gaben angefiihrt. 


Borchardt” sah bei Hund oder Kaninchen nach Verabreichung des 
Hypophysenhinterlappenextraktes die Hyperglykiimie und Glykosurie auftre- 
ten, auch Cushing” u. Milleru. Lewis® sind zu demselben Ergebnis gekom- 
men. In der Folge aber haben Stenstrém,® Yokomori®, Bowman u. 
Grabfield® hervorgehoben, dass die Injektionen von kleinen oder mittleren 
Dosen Pituitrins bei Kaninchen auf den Blutzucker ohne Einfluss seien. Burn” 


Borchardt, Dtsch. med. Wschr., 1908, 946. 

Cushing, Amer. Journ. Med. Sci., 1910, 139, 473. 
Milleru. Lewis, Arch. Intern. Med., 1912, 9, 601. 
Stenstrém, Biochem. Zeitschr., 1914, 58, 572, 
Yokomori, Nissin Igaku, 1918, 8, 263. 

Bowman u. Grabfield, Endorcinology, 1926, 10, 201. 
Burn, Journ. Physiol., 1923, 57, 318. 
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u. Tamaki* bemerkten, dass Pituitrin in mittleren Dosen den Blutzucker 
eher herabsetzt. Eine Reihe Forscher, wie Wakabayashi,” Zloczower,” 
Hujii”) Myhrman,” Fritz,” Lindlau,” Geiling u. Lawder,” 
Kobayashi,” Poullson,” Ellsworth,” Kubo™, Simon u. seine 
Mitarbeiter” haben einstimmig dariiber berichtet, dass Pituitrin, in grossen 
Dosen angewandt, den Blutzucker in missigem bzw. erheblichem Masse stei- 
gert. 

Uber die Beziehungen zwischen Pituitrin und Blutmilchsiure behaupten 
Collazo u. Supniewski”™ und Muto,” dass mittlere oder grosse Dosen 
Pituitrins zur Verminderung der Blutmilchsiure fiihren, wohingegen Nitzes- 
cu u. Munteanu,™ Bischoff u. Long” und Collazo, Puyal u. 
Torres” bei Anwendung von grossen Pituitrindosen eine Erniedrigung des 
Blutmilchsiurespiegels gesehen haben wollen. 

Uber die Wirkung des Schilddriisenhormons auf Blutzucker und Blut- 
milchsiure wollen Bée* u. Shpiner” bei Kaninchen und Hund durch Dar- 
reichung der Schilddriisenpriparate irgendwelche Verinderungen des Blut- 
zuckers vermisst haben. Entgegen dieser Angabe haben Kuriyama,” 
Bodansky,” Okada,™ Ehrisman,™ Sakurai, Oshika,™ Stockheim® 
und Bong*®? experimentell festgestellt, dass grosse Dosen von Thyroxin oder 


8) Tamaki, Nippon Naikagakkai Zassi, 1925, 14, 230. 
9) Wakabayashi, Ibid., 1923, 12, 883. 
10) Zloczower, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 37, 68. 
11) Hujii, Nippon Shokakibyogaku Zassi, 1925, 25, 400. 
12) Myhrman, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 48, 166. 
13) Fritz, Pfliiger’s Arch., 1928, 220, 101. 
14) Lindlau, Zeitschr, f. d. ges. exp. Med., 1928, 58, 507. 
15) Geilingu. Lawder, Journ. Pharmacol., 1931, 42, 263. 
16) Kobayashi, Seikai Zassi, 1930, 49, 71. 
17) Poullson, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1930, 71, 577. 
18) Ellsworth, Journ. Pharmacol., 1936, 56, 417. 
19) Kubo, Osaka Igakkai Zassi, 1937, 36, 193. 
20) Simon, Vidosu. Weiner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1938, 189, 732. 
21) Collazou. Supniewski, Biochem. Zeitschr., 1924, 154, 423. 
22) Muto, Hukuoka Igakkai Zassi, 1929, 22, 939. 
23) Nitzescuu. Munteanu, C.r. Soc. Biol. Paris, 1931, 106, 499. 
24) Bischoff u/ Long, Amer. Journ, Physiol., 1931, 97, 215. 
25) Collazo, Puyal u. Torres, Pfliiger’s Arch., 1934, 233, 503. 
26) Bée, Biochem. Zeitschr., 1914, 64, 650. 
27) Shpiner, Amer. Journ. Physiol., 1927, 83, 134. 
28) Kuriyama, Amer. Journ. Physiol., 1917, 43, 481. 
29) Bodansky, Ibid., 1917, 43, 550. 
30) Okada, Nagasaki Igakkai Zassi, 1923, 2, 283. 
31) Ehrisman, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 121, 299. 
82) Sakurai, Jikken Igaku Zassi, 1927, 11, 465. 
83) Oshika, Nissin Igaku, 1930, 19, 350. 
84) Stockheim, Pfliiger’s Arch., 1931, 228, 469. 
35) Bong, Ibid., 1933, 232, 482. 
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Schilddriisenextrakten den Blutzucker steigern. Nach Ryu,®) Tanaka™ u. 
Muto™ soll die Schilddriisensubstanz oder das Schilddriisenhormon auf die 
Blutmilchsaure keinen Einfluss ausiiben ; in jiingster Zeit hat aber Hunatsu™® 
Bericht erstattet, dass beim Hund bei Injektionen von grossen Dosen Thyro- 
xin der Blutzucker und die Blutmilchsiure gemeinsam ansteigen. 

Bereits allgemein bekannt ist, dass dem Insulin eine blutzuckersenkende 
Wirkung zukommt; iiber den Einfluss dieses Pharmacums auf die Blutmilch- 
siure, ein Produkt des Kohlehydratstoffwechsels aber sind die Meinungen der 
Autoren ziemlich geteilt. Briggs u. seine Mitarbeiter,” Bauru. Kuhn,” 
Callazo u. Lewicki™ u. Yamada haben eine Erhéhung der Blutmichl- 
siure durch Insulin angegeben, wohingegen Collazo u. Supniewski,” 
Terada,™ Oda” u. Hunatsu™ eine Abnahme derselben behaupten, und 
wiederum andere Autoren, wie Mendel, Engel u. Goldscheider, 
Best u. Ridout vertreten die Ansicht, dass die Blutmilchsiure durch In- 
sulin unbeeinflussbar sei. 


Hinsichtlich der Einfliisse der Hormone auf den Blutzucker und 
die Blutmilchsiiure gehen die Anschauungen, wie oben angefiihrt, 
ziemlich auseinander. Man kommt heute noch nicht zu endgiiltigem 
Resultat; immerhin scheint, ausgenommen Insulin, soviel festzustehen, 
dass Pituitrin oder Thyroxin, in grossen Dosen angewandt, Blutzucker 
und Blutmilchsiiure zu steigern vermag. 

In der ersten*? und zweiten Mitteilune* ist in verschiedenen 
Richtungen nachgewiesen worden, dass der N. vagus in innigster Be- 
ziehung zum intermediiiren Kohlehydratumsatz in der Leber steht, 
und dass wenn der erstere durchschnitten ist, der letztere dadurch be- 
deutend beeinflusst wird. Sofern oben erwihnte Hormone an Blut- 
zucker und Blutmilchsiure Veriinderungen der oben geschilderten Art 
hervorzurufen imstande sind, so ist es von vornherein zu erwarten, 
dass bei Tieren, denen die Vagusfunktion abgeht, oben erwiihnte 
Hormonwirkungen auf den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel 
irgendwie modifiziert werden. 


36) Ryu, Nippon Naikagakkai Zassi, 1925, 1, 203. 
37) Tanaka, Nippon Naibunpitugaku Zassi, 1929, 5, 901. 
38) Hunatsu, Seikai Zassi, 1936, 55, 1767. . 
39) Briggs, Koechig, Doisy u. Weber, Journ. Biol. Chem., 1924, 58, 721. 
40) Bauru. Kuhn, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. f. physiol. Chem., 1924, 141, 68. 
41) Collazou. Lewicki, Biochem. Zeitschr., 1925, 158, 136. 
42) Yamada, Keio Igaku, 1932, 12, 1081. 
43) Terada, Nippon Naibunpitugaku Zassi, 1926, 2, 302. 
44) Oda, Tiba Igakkai Zassi, 1930, 8, 1369. 
45) Mendel, Engelu. Goldscheider. Klin. Wschr., 1925, 804. 
46) Bestu. Ridout, Amer. Journ. Physiol., 1925, 72, 196. 
47) M. Miura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 39, 278. 
48) M. Miura, Ibid., 1940, 39, 289. 
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Von diesem Gesichtspunkt ausgehend wurden in vorliegender 
Mitteilung zuerst Einfliisse von Pituitrin, Thyroxin und Insulin auf 
den intermediiiren Kohlehydratumsatz in der Leber erforscht und 
weiterhin, nachdem man hier gewonnene Daten mit Ergebnissen von 
Vorgiingern verglichen hatte, wurde dariiber untersucht, welche An- 
derungen die in Betracht kommenden Einfliisse bei vagotomierten 
Tieren erleiden wiirden. 

Als Versuchstier kamen Kaninchen, welche 12 Stunden lang ge- 
fastet hatten, zur Anwendung. Die Versuchsmethode war ganz die- 
selbe, die in der zweiten Mitteilung* beschrieben wurde. Verwendete 
Hormone waren Pituitrin (Parke Davis), Thyroxin (Roche) und In- 
sulin (Toronto). 


I. Pituitrinversuch. 


Es wurden grosse Menge Pituitrins (0,5 ccm pro kg Kérperge- 
wicht) Kaninchen von der Ohrvene aus injiziert und danach in Inter- 
vallen von 5, 15 und 30 min wurden an dem der Leber zufliessenden 
arteriellen und Pfortaderblut sowie an dem davon abfliessenden Leber- 
venenblut der Zucker- und Milchsiiuregehalt bestimmt. Hierbei wurde 
beabsichtigt, in der weiteren Versuchsreihe den Anhaltspunkt dafiir zu 
erhalten, inwieweit die auf obige Weise festgestellte Pituitrinwirkung 
bei vagotomierten Kaninchen beeinflusst werden kinnte. 


1. Pituitrinversuch an gesunden Kaninchen. 


Blutzucker: Versuchsergebnisse, die an 5 Kaninchen erhalten 
wurden, sind folgende (Tab. 1, Fig. 1). 

Blutzuckerspiegel in 3 Blutarten vor Pituitrininjektion verhielt 
sich wie folet: Im Lebervenenblut am griéssten, im Arterienblut 
weniger gross und im Pfortaderblut am kleinsten. 

5 min nach der Injektion steigerte sich der Zuckerspiegel, ohne 
obige Reihenfolge Zu wechseln, in allen Blutarten im geringen Grad; 
besonders im Lebervenenblut war der Grad der Steigerung etwas 
hiéher als in 2 anderen Blutarten. 15 min nach der Injektion zeigte 
der Zuckerspiegel, ohne die Reihenfolge nach 5 min zu wechseln, in 
siimtlichen Versuchen eine geringfiigige Erniedrigung, die nach 30 
min in allen Versuchen weiter noch um ein Geringes verstiirkt wurde, 
so dass der Zuckerspiegel auf den annihernden Anfangswert zuriick- 


kam. 
Es hat sich also herausgestellt, dass der Zuckerspiegel durch In- 
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Tabelle 1. 


Pituitrinversuch an gesunden Kaninchen. 











Zucker. 
Kérperg.| Zeit ion A. carotis wa portss = V. hepatica 
Nr. (kg) Blutentnahme a aah ye 
Geschl.| (min) | mg/dt PHI) egy Pi in) neja Diff. m 
o o oe 

Vor d. Injekt. 145 139 164 
1 1,78 Nach 5/ 161 + 11 150 + 8 186 + 18 
6 - 15’ 157 + § 147 + 6 179 + 9 
» ” 150 + 8 143 + 8 168 + 2 

Vor d. Injekt. 159 141 173 
1,65 Nach 5/ 196 | + 10 155 4+. 10 198 + 11 
- 3 —~ a m+ 8 150 =. % 181 — J 
> 80 168 + 6 140 + il 170 — 2 

Vor d. Injekt. 150 143 170 
: 1,95 Nach 5/ 168 + 12 152 + 9 195 | + 15 
f r) »~ a 167 | + 4 481+ 8 186 + 9 
30’ 152 + 1 140 + 2 177 + 4 

Vor d. Injekt. 161 145 175 
4 1,50 Nach 5’ 177 + 10 157 + 8 199 + 14 
3 — 2 166 + 8 150 1 3g 199 + 8 
* 30’ 154 — 4 145 + 0 175 — 0 

Vor d. Injekt. 155 142 172 
. 1,60 Nach 5’ 170 =+ 10 150 + 6 199 + 10 
* $ » ww 100 | + 8 on. i+ 1 94 + 9 
‘ 30’ 159 + 2 141 — 1 172 — 0 

Vor d. Injekt. 154 142 171 
P Nach 5/ 170 + 10 188 |+ 8 1938 + 18 
Durchschnitt "| 15/ 162 + 5 147 + «8 184 + 8 
* 30’ 157 + 2 142 - 0 172 + 1 


jektion von grossen Pituitrindosen in 3 Blutarten im Anfangsstadium 
in wenn auch geringem Grad ansteigt, und zwar im Lebervenenblut 
am intensivsten, und dann mit dem Zeitablauf allmiihlich absinkt. Mit 
anderen Worten, grosse Dosen Pituitrins diirften wahrscheinlich die 
Zuckerbildung in der Leber transitorisch steigern. 

Blutmilchsiure: An 5 gesunden Kaninchen wurde der Blut- 
milchsiiurespiegel gemessen, hier gewonnene Ergebnisse sind in Tab. 
2 zusammengefasst (Fig. 2). 

Milchsiiuregehalt, der vor Pituitrininjektion in 3 Blutarten er- 
mittelt wurde, war im Arterienblut maximal, im Pfortaderblut mittel- 
miissig und im Lebervenenblut minimal. 

5 min nach der Injektion wurde eine geringe Zunahme im Arteri- 
enblut bemerkt, wiihrend im Pfortader- und Lebervenenblut hingegen, 














M. Miura 





324 


Fig. 1. Pituitrinversuch an gesunden insbesondere im letzteren, eine 
Kaninchen (Versuch 1). deutliche Zunahme angetroffen 
Zucker. wurde. Was die Reihenfolge 


des Blutmilchsiiurespiegels in 3 
Blutarten anbelangt, war die- 
ser, ausgenommen Versuch 4, 
wo er im Arterienblut gewisser- 
f massen hither als im Pfortader- 
| blut war, in allen iibrigen Ver- 
[ suchen im Lebenvenenblut der 
wt erste, im Pfortaderblut der 
| 
V 





zweite und im Arterienblut der 
dritte. Auch 15 min nach der 





Vero Ss 15 x2 nmin  Injektion iinderte sich in 3 Blut- 
o——+ A carotis arten an der Reihenfolge nichts, 
o-—-—-o V. portae . . ae . 
ennn—o Vv. hepato als nach 5 min; in simtlichen 


Versuchen niimlich traten weite- 
re Steigerungen auf, im besonderen im Lebervenenblut war die Stei- 
gerung hichstgradig. Auch nach 30 min zeigte der Blutmilchsiure- 
spiegel nach wie vor unter Beibehaltung vorangegangener Reihen- 
folge weitere Erhéhungen. 

Der Milchsiurespiegel in 3 Blutarten erfihrt nimlich durch Pitui- 
trinwirkung mit dem ZeitablaufSteigerung in immer starkerem Masse; 
vor allem aber tritt diese Steigerung im Pfortader- und Lebervenen- 
blut in ziemlich raschem Tempo auf. Bemerkenswert ist, dass der 
Milchsiiurespiegel schon 5 min nach der Injektion im Lebervenenblut 
héher als in 2 anderen Blutarten ist. Dies spricht offenbar dafiir, 
dass das Pituitrin in grossen Dosen die lebhafte Milchsiurebildung in 
der Leber hervorruft. 

Uber die Beziehung des Pituitrins zu Blutzucker sowie Blut- 
milchsiiure kommt man, wie bereits eingangs angefiihrt, noch nicht 
zu endgiiltiger Anschauung. 

Indessen, besonders seit den letzten Jahren, vertreten N iitsu,®” 
Kanamori,™ Campell u. Morgan®», Higler und Zell® wa. 
die Ansicht, dass das Pituitrin in grossen Dosen den Blutzucker stei- 
gert; andererseits aber auch nach Angaben von Himwich u. Fai- 





49) Niitsu, Seikai Zassi, 1930, 49, 1. 

50) Kanamori, Aiti Igakkai Zassi, 1930, 37, 1776. 
51) Campellu. Morgan, Journ. Pharmacol., 1933, 49, 458. 
52) Hégleru. Zell, Wien. Arch. f. inn. Med., 1935, 27, 141. 
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Tabelle 2. 
Pituitrinversuch an gesunden Kaninchen. 
Milchsiure. 
Korperg. Zeit dee A. carotis V. portae .. . Repetion 
Nr. (kg) Blutentnahme an a APE cae 
- , a ; a iff. 
Geschl. (min) mga. | Dif-im | gay | Dif im eas | Dif, in 

Vord.Injekt. 34,1 30,9 27,0 
1 1,48 Nach 5’ 36,0 + 5 36,6 + 18 38,6 + 43 
6 6 15’ 40,5 + 19 43,7 + 41 48,9 + 81 
° 30’ 44,4 + 380 48,2 + 56 53,4 - 98 

Vor d. Injekt. 31,5 28,9 24,4 
- 155 Nach 5/ 34,1 - 2 36,0 + 18 37,3 53 
7 6 ° 15’ 38,6 + 22 40,5 + 40 44,4 82 
30/ 418 + 33 43,7 + 51 47,6 95 

Vor d. Injekt. 32,8 30,2 26,4 
3 1,48 Nach 5/ 36,0 + 10 37,3 + 23 39,2 + 48 
$ > 18’ 40,5 +° 20 43,1 + 48 51,4 + 95 
» 30 50,1 + 33 53,4 oF 61,7 + 34 

Vor d. Injekt. 33,4 28,9 25,1 
4 1,59 Nach 5’ 34,1 + 2 33,4 + 15 39,2 + 36 
6 . ee 38,6 + 15 39,9 + 38 43,1 + 63 
30/ 43,7 + 31 45,0 + 56 50,1 + 90 

Vor d. Injekt. 37,3 33,4 27,0 
1,60 Nach 5/ 39,9 + 7 41,1 + 23 43,7 62 
” 6 » 18 50,1 + 21 52,1 1 44 57,2 ts) 
- 30 45,0 + 34 48,2 56 50,8 +112 

Vor d. Injekt. 33,8 30,5 26,0 
: Nach 5 360 + 6 36,9 21 39,6 52 
Durchschnitt 15’ 41,7 + 23 43,9 + 44 49,0 88 
30/ 45,0 + 33 47,7. + 56 52,7 +103 


kas*®) und Hunatsu®™ soll das Pituitrin sowohl Blutzucker wie auch 
Blutmilchsiure zur Vermehrung bringen. 

Nach obigen, von mir an gesunden Kaninchen gewonnenen Ver- 
suchsergebnissen unterliegt es mehr keinem Zweifel, dass das Pituitrin 
in grossen Dosen die Hyperglykiimie und Hyperlaktazidiimie her- 
beizufiihren imstande ist. Die hierbei festgestellte Tatsache, dass die 
nach Pituitrinzufuhr aufgetretene Zucker- und Milchsiiuresteigerung 
besonders im Lebervenenblut in bedeutend stiirkerem Masse als in 
zwei anderen Blutarten hervortritt, diirfte héchstwahrscheinlich mit der 
Mobilisation des Leberglykogens in Zusammenhang gebracht werden. 
Das oben Gesagte deckt sich mit Angaben von G6 miriu. Marsovsz- 





53) Himwich u. Faikas, Amer. Journ. Physiol., 1932, 101, 711. 
54) Gémériu. Marsovszky, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1932, 165, 516. 
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Fig. 2. Pituitrinversuch an gesunden ky und Thaddea u. Waly, 
Kaninct (V th 1). — 
a ee denen zufolge nach Pituitrinzu- 
Milchsiiure. : ya? 
pachahave fuhr ein deutliche Abnahme des 


Leberglykogens auftritt. 

Nun wollen wir bisherige 
literarische Angaben iiber das 
Wesen der Blutzucker- und 
Blutmilchsiuresteigerung einer 
Durchsicht unterziehen. Burn” 








10 hat nachgewiesen, dass die Ad- 
‘ , , renalinhyperglykiimie durch 
yids a ~Ztmmn  Pituitrin gehemmt wird. Bacq 
ne ae u. Dworkin® geben an, dass 
i bias i die Hyperglykiimie durch 


Pituitrin durch Sympathikusdurchschneidung nicht verhindert wird. 
Haferkornu. Lendle™ haben die Beobachtung gemacht, dass diese 
Hyperglykiimie durch Ergotamin kaum gehemmt wird. Auf Grund 
dieser Beobachtung haben oben genannte Forscher die Meinung dahin 
ausgesprochen, dass die Hyperglykimie durch Pituitrin nicht sympa- 
tischer Natur sei. Demgegeniiber sind Fritz’, Nitzescu u. Mun- 
teanu,”® Bischoffu. Long™ und Miyachi™ sind der Ansicht, dass 
die Hyperglykimie oder Hyperlaktazidiimie durch Pituitrin auf dem 
erregenden Einfluss des Pituitrins auf den Sympathikus beruht. Des 
weiteren hat Yamamoto™ an Kaninchen bei intraveniéser Injektion 
von Pituitrin beobachtet, dass der Blutzucker unabhingig von in- 
jizierten Pituitrindosen, miissig gesteigert war, und dass diese Zucker- 
steigerung zweiphasige Kurve darbot. Er hat weiterhin noch den 
Nachweis erbracht, dass diese zweite Phase bei der Vagusdurchschnei- 
dung gehemmt wird, und dass diese Hyperglykiimie nach Eingabe 
von Ergotamin oder nach der Nebennierenexstirpation nicht auftritt. 
Aus obigen Ergebnissen hat er den Schluss gezogen, dass das Pituitrin 
den Sympathikus ebenso wie auch den Vagus reizt. 

Wie aus oben geschilderten Angaben ersichtlich, lauten iiber das 
Wesen des Entstehungsmechanismus der Hyperglykiimie und Hyper- 
laktazidimie durch Pituitrin die Meinungen der Autoren sehr wider- 





55) Thaddeau. Waly, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1933, 172, 535. 

56) Baeq u. Dworkin, Amer. Journ. Physiol., 1930, 95, 605. 

57) Haferkornu. Lendle, Arch. f, exp. Path. u. Pharm., 1933, 172, 246. 
58) Miyachi, Jikken Yakubutugaku Zassi, 1934, 7, 193. 
59) Yamamoto, Okayama Igakkai Zassi, 1929, 41, 2229. 
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sprechend, indem ein Teil der Autoren sie als sympathischer oder 
vagaler Natur wissen will, wiihrend der andere Teil die Anschauung 
von sympathischer Natur leugnet. 

Angesichts dieser Sachlage wiire es von grossem Interesse, dar- 
iiber ins klare zu kommen, in welcher Weise jene Veriinderungen des 
Zucker- und Milchsiiureumsatzes in der Leber, die durch Pituitrin aus- 
gelist werden, durch Vagusdurchschneidung beeinflusst werden. 

In der niichsten Versuchsreihe wurde an Kaninchen, denen beide 
Vagi nach gleicher Methode, wie sie in der ersten Mitteilung*®” geschil- 
dert wurde, dicht unterhalb des Zwerchfells durchschnitten wurden, 
der Einfluss des Pituitrins auf den Zucker- und Milchsiiureumsatz in 
der Leber untersucht. 


2. Pituitrinversuch an vagotomierten 
Kaninchen. 


Blutzucker: An5vagotomierten Kaninchen wurden Bestim- 
mungen ausgefiihrt (Tab. 3, Fig. 3). 

Die Reihenfolge des Zuckergehaltes und dessen absolute Werte in 
3 Blutarten, die vor Pituitrininjektion ermittelt wurden, waren gleiche 
wie bei gesunden Kaninchen. 

5 min nach der ‘Pituitrininjektion zeigte der Zuckerspiegel in 3 
Blutarten ausnahmslos ziemliche Erhéhungen, besonders aber im 
Lebervenenblut war diese Erhéhung etwas stiirker als in 2 anderen 
Blutarten, und diese Erhéhung war auch gegeniiber der bei gesunden 
Kaninchen etwas héher. 15 min nach der Injektion erfuhr der Zucker- 
wert, der bei gesunden Kaninchen in 3 Blutarten unter den Wert, der 
nach 5 min ermittelt wurde, in wenn auch geringem Masse, absank, 
hier in 3 Blutarten weitere Erhéhung, die im Lebervenenblut sich als 
ain stiirksten erwies. 30 min nach der Injektion war der Zuckerge- 
halt in 3 Blutarten, wiihrend er bei Versuch 5 tiberall weiter zunahm, 
bei Versuch 2 im Arterienblut ebenso wie nach 15 min unveriindert 
blieb, in allen iibrigen Versuchen ausnahmslos missig vermindert. 

Aus oben angefiihrten Ergebnissen geht also hervor, dass bei 
vagotomierten Kaninchen durch intravenise Injektion von grossen 
Pituitrindosen die Steigerung des Zuckergehaltes in 3 Blutarten er- 
heblich stiirker als bei gesunden Kaninchen auftritt, und dass der 
Grad dieser Steigerung im Lebervenenblut am auffallendsten ist. 

Blutmilchsiure: An 5 vagotomierten Kaninchen wurde die 
Beobachtung angestellt (Tab. 4, Fig. 4). 
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Tabelle 3. 
Pituitrinversuch an vagotomierten Kaninchen. 
£ 
Zucker. 

Kérperg. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) Blutentnahme ae iin a 
Geschl. (min) mg/d) Piff.in gig, | Diff, im gay Diff. in 

Vor d. Injekt. 155 145 170 
1 1,55 Nach 5/ 172 + 11 161 + 11 193 + 13 
r.) . 15’ 195 + 26 182 + 25 221 + 30 
» 30 184 | + 19 170 }+ 197 204 + 20 

Vor d.Injekt. 168 163 172 
e 1,75 Nach 5/ 198 + 15 184 + 13 200 + 16 
9 3 » 18 200 + 19 199 + 16 219 + 27 
- 30 199 + 18 199 + 16 218 + 24 

Vor d. Injekt. 154 136 161 
3 1,90 Nach 5/ 173 + 12 150 + 10 188 + 17 
: r.) » 18’ 197 + 28 170 + 25 215 + 33 
» 980 179 | + 16 155 4+ 14 28 | + 17 

Vor d. Injekt. 141 132 154 
‘ 1,93 Nach 5’ 180 | + 18 48 |+ 8 177 + 16 
3 _. ae 181 - + 28 161 + 22 2298 +s 35 
m 30/ 175 + 24 150 + 15 197 + 28 

Vor d. Injekt. 177 170 188 
5 1,58 Nach 5/ 19 + 10 186 + 9 2296 + 20 
‘ 3 cae 915 + 19 211 + 16 230 + 22 
30’ 210 + 22 197 + 24 232 + 24 

Vor d. Injekt. 159 149 169 
, Nach 5/ 178 + 12 165 + il 202 + 19 
TE  . OUW 198 + 24 188 423 93 + 32 
30’ 189 + 19 172 + 15 207 + 22 


Die Reihenfolge des Milchsiiuregehaltes und dessen absolute 
Werte in 3 Blutarten von Pituitrininjektion verhielten sich in nahezu 
gleicher Weise wie bei gesunden Kaninchen. 5 min nach der Injek- 
tion steigerte sich der Milchsiiurespiegel. in 3 Blutarten ausnahmslos, 
vor allem aber erfélgte die Steigerung im Pfortader- und Lebervenen- 
blut rascher und zwar im letzteren am intensivsten, so dass die Kurve 
im Lebervenenblut sich mit Kurven in 2 andern Blutarten kreuzte. 
Die Grade der Steigerungen in 3 Blutarten waren jedenfalls starker 
alsinder Norm. Nach 15 min war die Blutmilchsiiure in 3 Blutarten 
weiter erhéht, und der Grad der Erhéhung war bedeutend stiirker als 
bei gesunden Kaninchen. Nach 30 min erfuhr der Milchsiurespiegel, 

ausgenommen das Pfortaderblut bei Versuch 2, das Lebervenenblut 
’ bei Versuch 3 und das Arterienblut bei Versuch 5, wo weitere Zunah- 
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Tabelle 4. 


Pituitrinversuch an vagotomierten Kaninchen. 











Milchsaure. 
Kérperg. Zeit iw A. carotis V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) Blutentnahme rs ee Sie ol 
Geschl. (min) mg/ai | Dif) wei | OH) gia | Dif: im 
4a o ve 
Vor d. Injekt. 30,2 27,6 23,8 
1 1,40 Nach 5’ 36,0 + 19 36,6 + 33 38,6 + 62 
: & - ae 55,3 + 83 61,7 +123 68,8 +189 
° 30’ 48,2 + 60 51,4 + 86 66,2 +178 
Vor d. Injekt. 35,4 34,1 28,9 
° 1,45 Nach 5/ 46,3 1 31 51,4 + 51 54,6 + 89 
Li fs) - 15’ 65,6 + 85 61,1 + 79 79,1 +174 
30’ 57,9 + 63 73,3 +114 70,7 +145 
Vor d. Injekt. 36,6 32,1 25,7 
3 1,40 Nach 5/ 49,5 + 85 54,0 + 68 59,8 +135 
ry » 185’ 62,4 + 70 69,4 +116 70,7 L178 
80’ 55,6 + 50 63,6 + 98 76,5 +198 
Vor d. Injekt. 33,4 30,9 27,0 
‘ 1,45 Nach 5/ 38,6 + 15 41,1 + 38 468 + 71 
fs) e 10’ 65,6 + 96 67,5 +118 77,8 +188 
- 380’ 546 + 68 56,6 + 83 64,9 +140 
Vor d. Injekt. 38,6 36,0 32,1 
- 1,56 Nach 5/ 482 + 25 49,5 + 87 50,8 + 58 
” PS —-. aa 70,7 + 43 72,6 +102 77,1 +140 
30’ 55,3 + 83 57,9 + 61 68,1 +112 
Vor d. Injekt. 34,8 32,1 27,0 
: Nach 5/ 43,7 + 25 465 + 45 50,0 + 85 
Durchschnitt 15’ 63,9 + 83 66,5 +107 75,9 +181 
30° 54,5 + 57 60,6 + 89 69,3 +157 


men angetroffen wurden, in allen iibrigen Versuchen eine miissige 
Herabsetzung. Der so herabgesetzte Milchsiiurespiegel zeigte in- 
dessen noch ziemlich héhere Werte als entsprechende Werte bei ge- 
sunden Kaninchen. 

Aus oben erwiihnten Versuchsergebnissen ist klar zu ersehen, 
dass die Zucker- und Milchsiuremobilisation in der Leber, welche 
durch Pituitrin ausgelist worden ist, durch Vagusdurchschneidung 
an Intensitiit zunimmt. Die Hyperglykiimie und Hyperlaktazidiimie 
durch Pituitrin diirfte wahrscheinlich, wie Fritz’ u.a. angeben, 
durch die Sympathikusreizung durch Pituitrin zustande kommen und 
die Annahme, dass derartige Hyperglykiimie und Hyperlaktazidimie 
durch Durchschneidung des Vagus, eines Antagonisten gegen den 
Sympathikus erst recht verstiirkt wird, mag wohl gerechfertigt sein. 
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Fig. 3. Pituitrinversuch an vagoto- Fig. 4. Pituitrinversuch an vagoto- 
mierten Kaninchen mierten Kaninchen 
(Versuch 1). (Versuch 1). 
Zucker. Milchsaure. 
mad) 
220 
ee me 
200 / 
Ps - ~. 
a oo 
180 a, ee 
1s ~ 
of 
160 + Og 
140 + 
120 
100 F | 
10 
80 + 
i iL 4 
— . P " Vor 0 5 15 W Zeit im min 
Vor 0 5 15 3 Zeit in min A. carotis 
o-——o A. carotis o-—-—-e V. portae 
a @ocaung V. hepeticn 
o------0 V. hepatica 


Il. Thyroxinversuch. 


Tm vorliegenden Versuch wurde, indem Kaninchen grosse Dosen 
(0,5 com pro kg Kérpergewicht) das Thyroxins, des Schilddriisenhor- 
mons, von der Ohrvene aus injiziert wurden, der Einfluss des Hormons 
auf den Zucker- und Milchsiiureumsatz in der Leber verfolgt und 
weiterhin dariiber untersucht, welche Veriinderung diese Thyroxin- 
wirkung dann, wenn der Vagus seine Funktion eingebiisst hat, er- 
leiden wiirde. . 


1. Thyroxinversuch an gesunden Kaninchen. 


Blutzucker: An 5 gesunden Kaninchen wurde Versuch an- 
gestellt (Tab. 5, Fig. 5). 

Zuckerwert nach Ablauf von 5 min zeigte in 3 Blutarten, ohne die 
Reihenfolge, die vor Injektion ermittelt wurde, zu wechseln, in 3 Blut- 
arten eine geringe Zunahme, die im Lebervenenblut einigermassen 
héhergradig war als in 2 anderen Blutarten. Nach 15 min nahm der 
Zucker, ausgenommen das Lebervenenblut bei Versuch 4, iiberall um- 
gekehrt in geringem Masse ab, und nach 30 min wurde, ausgenommen 
das Lebervenenblut bei Versuch 5, in allen Blutarten weitere Abnahme 
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Tabelle 5. 


Thyroxinversuch an gesunden Kaninchen. 





Zucker. 
Kérperg. Zeit dee A. earotis V. portae i hepatics 
Nr. (kg)  Blutentnahme ra ie ay <a 
. : diff. a A 
Geschl. (min) mg/dl ; ia. ” mg/dl Dig. - mg/dl Diff ” 
Vor d. Injekt. 170 166 188 
1 1,60 Nach 5/ 181 + 6 175 + 65 209 + 11 
ry ° 15’ 173 + 2 168 + 1 195 + 
380’ 166 — 2 163 — 2 175 - 3 
Vor d. Injekt. 161 155 177 
° 1,60 Nach 5/ 168 + 6 161 + 4 195 + 10 
os & - 15/ 163 + 3 157 + 1 181 2 
30/ 161 + 0 154 w ¥ 175 — |! 
Vor d. Injekt. 168 163 184 
P 1,65 Nach 5/ i” | + 6 ie | + & 199 + 8 
” ro 9 15/ 173 + 8 166 + Q 186 + 1 
30’ 168 + 0 159 — 2 179 3 
Vor d. Injekt. 175 163 193 
4 1,56 Nach 5/ 190 + 9 175 + 7 213 + 10 
fs) ® 15/ 188 + 7 173 6 213 + 10 
30’ 175 + 0 168 3 195 + ] 
Vor d. Injekt. 150 143 163 
2 1,54 Nach 5/ 157 + 65 148 i §8 177 + 8 
. 3 » 18° 68 | + 28 148 + 0 163 + 0 
- 30’ 148 - |] 141 2 163 + 0 
Vor d. Injekt. 165 158 181 
; Nach 5’ 175 + 6 166 + 5 199 10 
Durchschnitt 4B 170 4 8 161 L 9 188 4 
30’ 164 1 157 1 177 2 


angetroffen, so dass der Zucker den Anfangswert erreichte oder noch 
etwas darunter absank. 

Oben erwihnte Ergebnisse sprechen zweifelsohne dafiir, dass das 
Thyroxin in grossen Dosen die Zuckerbildung in der Leber in wenn 
auch geringem Grad zu vermehren vermag. 

Blutmilchsiure: An5 gesunden Kaninchen wurden Bestim- 
mungen ausgefiihrt (Tab. 6, Fig. 6). 

Der 5 min nach Thyroxininjektion ermittelte Milchsiiurespiegel 
in 3 Blutarten steigerte sich unter Beibehaltung der Anfangsreihen- 
folge; der Grad der Steigerung war im Lebervenenblut am stiirksten. 
Nach 15 min nahm die Blutmilchsiiure im Lebervenenblut weiter 
rasch zu, so dass diese Kurve sich mit den Kurven in 2 anderen Blut- 
arten zu kreuzen kam. In demselben Zeitpunkt war die Blutmilch- 
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Tabelle 6. 
Thyroxinversuch an gesunden Kaninchen. 
Milchsiure. 
Korperg. Zeit der _ - carotis ¥. portae - ’. hepatica 
Nr. (kg) Blutentnahme . adel i a 2 se 
Geschl. (min) mg/dl Dia. - mg/dl Dif. ” mg/dl big. si 
Vor d.Injekt. 37,3 34,7 28,9 
; 1,40 Nach 5/ 89,9 + 7 366 + 5 34,7 + 20 
3 « 414 (+ 11 366 + 5 418 + 45 
- 30 $99 (+ 7 $5.4 | + 2 41,8 | + 45 
Vor d. Injekt. 23,8 21,8 17,4 
2 1,46 Nach 5 28,3 + 19 21,8 + O 23,8 + 37 
3 , 15 321 + 25 s. |+ 8 33,4 + 92 
. 30 27,6 + 16 22,2 3 283 + 19 
Vor d. Injekt. 30,2 27,6 21,2 
s 1,50 Nach 5’ mi} +s 239 + 5 25,7 + 21 
r.) - 15/ 34,1 + 13 27,6 + 0 36,6 + 7 
» 30’ 29,6 — 2 27,6 + O 25,7 +2 
Vord.Injekt. 25,7 22,5 21,8 
4 1,49 Nach 5’ 27,0 | + & 23,7 + 5 244 + 12 
rs , 15 30,9 + 20 a4 1+ 8 82,1 | + 47 
» & 25,7 + 0 21,8 3 30,2 + 38 
Vor d. Injekt. 27,6 25,1 19,9 
5 1,60 Nach 5’ 802 + 9 25,7 + 2 25,7 + 29 
3 »~ ww 82,1 + 16 27.0 + 7 33,4 + 68 
~ a 233 + 2 25,1 + O 82,1 + 61 
Vor d. Injekt. 28,9 26,3 21,8 
Nach 5/ 315 + 9 73 |+ « 269 + 23 
Durchechnitt os’ 1 +160 927 '+ 8 | 65 |+68 
"oar os | + 4 63 | — 1 31,6 + 45 


siure auch im Pfortaderblut weiter, wenn auch geringfiigig, gesteigert, 
abgesehen von Versuch 3, wiihrend im Arterienblut erst die Zunahme 
deutlich beobachtet wurde. Nach 30 min zeigte der Milchsiurespiegel 
im Lebervenenblut bei Versuch 1 und im Pfortaderblut bei Versuch 3 
denselben Wert, der nach 15 min gefunden wurde, wihrend er in allen 
tibrigen Versuchen das Absinken aufwies, das im Lebervenen- und 
Arterienblut deutlicher war. 

Wie aus obigen Versuchsergebnissen ersichtlich, erhéhte sich der 
Milchsiurespiegel in 3 Blutarten durch Injektion von grossen Thy- 
roxindosen in allen Versuchen und diese Erhéhung trat im Lebervenen- 
blut stirker zutage als in 2 anderen Blutarten. Mit anderen Worten, 
das Thyroxin in grossen Dosen gibt zur Milchsiiurebildung in der 
Leber Anlass. 
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Thyroxinversuch an gesunden 
Kaninchen (Versuch 1), 


Fig. 5. 


Fig. 6. Thyroxinversuch an gesunden 


Zucker. Kaninchen (Versuch 1). 
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Bereits ist im Eingang darauf hingewiesen worden, dass die Be- 
ziehungen zwischen dem Thyroxin und dem intermediiiren Kohlehy- 
dratstoffwechsel bis auf den heutigen Tag noch kaum endgiiltig aufge- 
klirt worden sind. Indes in jiingster Zeit haben Muto,” Hunatsu,*® 
Horimi,™ Kimura,® Sakamaki®™ und Okatani® Bericht er- 
stattet, dass die Injektion von grossen Thyroxindosen bei Kaninchen 
oder Hund zur Zunahme des Blutzuckers oder der Blutmilchsiiure 
fiihre. Die Ergebnisse vorliegenden Versuchs haben diese Tatsache 
bestiitigt. 

Was den Entstehungsmechanismus der Hyperglykiimie und Hy- 
perlaktazidiimie durch Thyroxin betrifft, so diirfte beides, aus der 
Feststellung im vorliegenden Versuch, dass die nach Thyroxinzufuhr 
aufgetretene Hyperglykiimie und Hyperlaktazidiimie im Lebervenen- 
blut sich als am starksten erwiesen, schliessend, wahrscheinlich darin 
den Grund haben, dass grosse Thyroxindosen die Mobilisation des 
Leberglykogens fiérdern. Dies steht im Einklang mit Angaben von 
Abelin u. Jaffe,” Romeis,™ Nakabayashi u. Abelin,® Hu- 


60) Horimi, Osaka Igakkai Zassi, 1936, 35, 1229. 
61) Kimura, Jikken Yakubutugaku Zassi, 1936, 10, 323. 
62) Sakamaki, Tohoku Igaku Zassi, 1937, 19, 1032. 

63) Okatani, Nippon Naibunpitugaku Zassi, 1938, 14, 215. 
64) Abelinu. Jaffe, Biochem. Zeitschr., 1920, 102, 39. 

65) Romeis, Ibid., 1923, 135, 85. 

66) Nakabayashiu. Abelin, Ibid., 1924, 147, 544. 
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kui, Bés],™ Zimmermann,™ Knittel,™ Stockheim,* Bong® 
u.a., die alle iibereinstimmend die Abnahme des Leberglykogens 
nach Pituitrinzufuhr nachweisen konnten. In bezug auf das 
Wesen dieser Wirkungsweise des Thyroxins haben Okazoi™ und 
Horimi,™ abgeleitet von der Thyroxinwirkung, die Adrenalinhyper- 
glykiimie zu férdern, die hyperglykiimische Wirkung des Mittels in 
der Sympathikusreizung erblickt. In neuster Zeit hat Sayama” 
auch dieser Meinung beistimmt. 

Aus allem, was oben gesagt worden ist, liegt es nahe, anzuneh- 
men, dass Thyroxin wahrscheinlich den Sympathikus reizt und da- 
durch die Mobilisation des Leberglykogens férdert, was die Hyper- 
glykiimie und Hyperlaktazidiimie zu Folge hat. Wenn diese An- - 
nahme zu Recht bestiinde, so miisste die oben angefiihrte Thyroxin- 
wirkung dann, wenn der Vagus, ein Antagonist gegen den Sympa- 
thikus, seine Funktion eingebiisst hat, naturgemiiss verstiirkt werden. 
Um Klarheit dariiber zu verschaffen, wurden folgende Versuche unter- 
nommen. 


2. Thyroxinversuch an vagotomierten 
Kaninchen. 


Blutzucker: An 5 vagotomierten Kaninchen wurden Bestim- 
mungen ausgefiihrt (Tab. 7, Fig. 7). 

Zuckerspiegel im Ablauf von 5 min nach der Thyroxininjektion 
erhéhte sich im Lebervenenblut ziemlich stark; die prozentuelle Er- 
héhung war weitgehend grésser als bei gesunden Kaninchen, wiihrend 
der Zuckerspiegel in 2 anderen Blutarten gegeniiber entspréchenden 
Werten bei gesunden Kaninchen um ein Geringes héher war. Nach 
15 min wurde der Blutzucker—im Arterienblut bei Versuch 2, im 
Lebervenenblut bei Versuch 4 unveriindert, d. h. ebenso gross wie nach 
5 min und im Lebervenenblut bei Versuch 5 ausnahmsweise weiter 
erhéht—in allen ijbrigen Versuchen gegeniiber den Werten nach 5 min 
wenn auch geringfiigig vermindert gefunden. Nach 30 min war der 
Blutzuckerspiegel weiter herabgesetzt und dennoch, ausgenommen 
das Pfortaderblut, wurden im Lebervenen- und Arterienblut noch 


67) Hukui, Pfliiger’s Arch., 1925, 210, 410. 

68) Bdésl, Biochem. Zeitschr., 1928, 202, 299. 

69) Zimmermann, Ibid., 1929, 206, 369. 

70) Knittel, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1931, 76, 362. 
71) Okazoi, Keio Igaku, 1928, 8, 1349. 

72) Sayama, Nippon Naibunpitugaku Zassi, 1939, 15, 160. 
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Tabelle 7. 
Thyroxinversuch an vagotomierten Kaninchen. 
Zucker. 
Kérperg.| Zeit Qer A. carotis V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) Blutentnahme i ial ee 
Geschl. (min) mg/dl Dit. vias mg/dl oes. - mg/dl pte. = 
Vor d. Injekt. 179 172 195 
1 1,61 Nach 5/ 190 + 6 182 + 6 232 + 19 
$ » 18’ 182 + 2 181 + 5 215 + 10 
80’ 179 + O 173 + 1 204 + 5 
Vor d. Injekt. 155 145 168 
2 1,60 Nach 5/ 166 + 10 155 + 7 213 - 27 
r - 55’ 166 + 10 us |+ 2 19 + 16 
10’ 158 + 2 145 + 0 186 + il 
Vor d. Injekt. 155 143 160 
3 1,56 Nach 5/ 164 + 6 150 + 5 186 + 16 
; 6 ° 15’ 163 + 5 146 + 2 179 + 13 
- 380 159 + 2 mis 2 173 + 8 
Vor d. Injekt. 157 152 170 
4 1,90 Nach 5/ 181 + 15 170 + 12 232 + 31 
} * 15/ 177 + 13 166 + 9 232 + 31 
30/ 175 + 11 150 - |i 202 + 14 
Vor d. Injekt. 186 168 213 
1,56 Nach 5/ 219 + 18 179 + 6 253 + 19 
6 
$ * 15/ 215 + 15 170 + 1 260 + 22 
» 30’ 197 + 6 168 + 0 234 + 10 
Vord.Injekt. 166 156 181 
. Nach 5’ 184 + 11 167 + 7 223 + 23 
Durchschnitt 15/ 181 + 9 162 + 4 216 + 19 
30’ 174 + 5 156 + O 200 + 10 


ziemlich héhere Werte als Angangswerte angetroffen. 
Blutmilchsiure: An 5 vagotomierten Kaninchen erhaltene 
Versuchsergebnisse sind in Tab. 8 aufgezeichnet (Fig. 8). 
Milchsiiurespiegel in 3 Blutarten wurde 5 min nach der Thy- 
roxininjektion tiberall gesteigert gefunden, insbesondere im Leber- 
venenblut vollzog sich die Steigerung ziemlich rasch, die prozen- 
tischen Zunahmen iiberhaupt erwiesen sich gegentiber der Norm als 
erheblich stiirker. 15 min nach der Injektion traten im Lebervenen- 
und Arterienblut weiter noch betriichtliche Zunahmen auf, besonders 
im ersteren war die Zunahme sehr ausgepriigt, so dass die Milchsiiure- 
kurve im Lebervenenblut sich in analoger Weise wie bei gesunden 
Kaninchen mit denselben in 2 anderen Blutarten zu kreuzen kamen. 
Abgesehen vom Pfortaderblut, waren prozentische Zunahmen in 2 
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Tabelle 8. 
Thyroxinversuch an vagotomierten Kaninchen. 
Milchsidure. 
Kérperg. Zeit due A. caretis VY. portae V. hepatica 

Nr. (km) Blutentnahme ae a aay ry 
Geschl. (min) mg/d) Dif im gj Piffin ngyay Diff, in 

Vor d. Injekt. 27,0 24,4 20,6 
, 1,75 Nach 5’ 30,9 + 14 4 + 8 25,7 + 25 
FS » 15 43,1 + 60 2,7 | + & 444 | +115 
30’ S15 | + 17 244 + 0 33,4 + 65 

Vor d. Injekt. 28,9 25,1 17,4 
. 1,40 Nach 5’ 30,2 + 4 28,3 + 13 24,4 + 40 
3 <a 315 + 9 27,0 | + 7 32,1 + 84 
35/ 28,9 + 0O 26,4 + 5 28,9 + 66 

Vor d. Injekt. 30,2 23,8 19,3 
. 1,45 Nach 5’ 36,6 + 21 25,7 + 8 29.3 + 52 
8 ee 36,6 + 21 23,8 + 0 37,8 | + 98 
30/ 32,1 + 6 25 |— 58 30,9 + 60 

Vor d. Injekt. 25,7 24,4 18,0 
4 1,50 Nach 5/ 23,9 + 12 27,0 | + 11 24,4 | + 35 
$ . 2 31,5 + 22 264 |+ 8 34,1 + 89 
30/ 27,0 + 2 25,7 + 5 29,6 + 64 

Vor d. Injekt. 30,9 28,9 21,8 
a 1,50 Nach 5’ 35,4 + 15 32,8 + 13 30,9 + 42 
: Fy oa 38,6 + 25 30,2 + 4 39,9 + 83 
30/ 315 + 2 296 + 2 33,4 + 53 

Vor d. Injekt. 28,5 25,3 19,4 
; Nach 5/ $2.4 + 14 23,0 + 11 26,9 | + 39 
Durehsehnitt ~  15/ 363 +27 £426 + 5 £876 + 94 
30/ 302 6+ 6 G7 |4 4 1.8 | + 61 


anderen Blutarten weitgehend grisser als bei gesunden Kaninchen. 
30 min nach der Injektion war die Blutmilchsiure in tihnlicher Weise 
wie bei gesunden Kaninchen, in simtlichen Versuchen unter den Wert 
nach 15 min herabgesetzt; gleichwohl zeigte sie in 3 Blutarten héhere 
Werte als anfangs: 

Bei vagotomierten Kaninchen ist also die nach Thyroxinzufuhr 
auftretende Hyperglykiimie und Hyperlaktazidimie bei weitem stiirker 
als bei intaktem Vagus und die Intensitit ist im Lebervenenblut am 
auffallendsten. Die im vorherigen Kapitel geiiusserte Annahme, dass 
die Blutzucker- und Blutmilchsiuresteigerung durch Thyroxin auf 
der Sympathikusreizung seitens des Thyroxins beruhe, hat nunmelhr 
durch Ergebnisse aus vorliegendem Versuch eine Stiitze erhalten. 
Denn wir haben allen Grund, annehmen zu diirfen, dass die oben ge- 
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Fig. 7. Thyroxinversuch an vagoto- 
mierten Kaninchen (Versuch 1). Fig. 8. Thyroxinversuch an 
vagotomierten 
Kaninchen (Versuch 1). 
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schilderte Férderung der Thyroxinwirkung nach Vagotomie durch 
Aufheben der Vagusinnervation, die auf den Sympathikus hemmend 


wirkt, bedingt ist. 


Ill. Insulinversuch. 


Indem Kaninchen grosse Insulindosen, d.h. 5 EH. pro kg Kér- 
pergewicht von der Ohrvene aus injiziert wurden, sind dadurch entste- 
hende Veriinderungen des Blutzuckers und der Blutmilchsiiure verfolgt 
und weiterhin Verhinderungen, die bei vagotomierten Kaninchen 
unter gleichen Bedingungen auftreten, beobachtet worden. 


1. Insulinversuch an gesunden Kaninchen. 


Blutzucker: An 5 gesunden Kaninchen wurde die Beobach- 
tung angestellt (Tab. 9, Fig. 9). 

5 min nach der Insulininjektion war der Zuckerspiegel in 3 Blut- 
arten ohne Ausnahme in simtlichen Versuchen unter den Anfangs- 
wert herabgesetzt, die Herabsetzung in Prozenten war im Lebervenen- 
blut am stiirksten. Nach 15 min erfolgte die Herabsetzung noch 
weiter, die nach 30 min in 3 Blutarten immer deutlicher zutage trat. 
Sie war im Lebervenenblut am ausgepriigsten. 
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Tabelle 9. 


Insulinversuch an gesunden Kaninchen. 

















Zucker. 
Korperg.| Zoit der A. carotis Ve portae V. hepatica 
Nr. (kg)  Blutentnahme a oP iad 
Geschl. (min) mg/at | Pf. im) gay | PHD) agian | Diff. in 
7e se 

Vor d. Injekt. 163 148 177 
' 1,80 Nach 5’ 141 — 18 187 | — 16 150 — 18 
6 — 117 | — 38 104 — 30 134 — 24 
30° 81 | — 50 744 | — 80 8 — 52 

Vord.Injekt. 213 206 219 
‘a 1,62 Nach 5/ me i- ? ma i= 6 o04 | — 7 
° $ » 15! wma i — 170 | — 17 173 | — 22 
30’ 145 — 382 136 | — 34 148 | — 32 

Vor d. Injekt. 145 138 168 
. 1,82 Nach 5’ 125 —14 4 | — 141 — 16 
r » 18 124 — 14 120 — 18 132 — 21 
30/ 99 | — 45 2 |— 2 86 — 49 

Vord.Injekt. 143 117 150 
4 1,85 Nach 5/ 136  — 5 113 — 8 138 — 8 
3S . 17 °| — 2 98 — 16 120 — 20 
30’ 102 — 29 88 — 25 106 — 41 

Vor d. Injekt. 170 166 17? | 

1,75 Nach 5’ 150 — 12 146 — 12 154 | — 13 
” a 120 — 29 115 — 81 = i- 8 
30/ 104 — 39 101 — 39 108 | — 39 

| Vord.Injekt.| 167 | 155 | 178 
: Nach 5/ | 150 |— 10 | 141 |— 9 | 157 | — 12 
Durehechaitt |, (1s | 131 |—@t | 191 |— 22 | 186 | — a3 
30/ | 102 | — 39 94 | — 39 | 107 | — 40 


| J } { 

Wie oben angefiihrt, nimmt der Zuckergehalt in 3 Blutarten 
durch grosse Insulindosen mit dem Zeitablauf allmiihlich ab, der Grad 
der Abnahme ist im Lebervenenblut am auffallendsten. 

Blutmilchsiure: An 5 gesunden Kaninchen wurde Versuch 
angestellt (Tab. 10, Fig. 10). 

5 min nach der Injektion erfuhr der Milchsiiuregehalt im arter- 
iellen- und Lebervenenblut in siimtlichen Versuchen Abnahme, die 
besonders im letzteren héhergradig war. Im Gegensatz hierzu erfuhr 
der Milchsiiurespiegel im Pfortaderblut allein ohne Ausnahme gering- 
fiigige Erhéhung. 15 min nach der Injektion wurden in siimlichen 
Versuchen iiberall niedrigere Werte als nach 5 min angetroffen. Nach 
30 min war der Blutmilchsiurespiegel, abgesehen vom Lebervenen- 
und Pfortaderblut bei Versuch 3, in allen tibrigen Versuchen weiter 
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Tabelle 10. 


Insulinversuch an gesunden Kaninchen. 


























Milchsiure. 
| | ° | y r . 
Korperg.| Zeit iin A. carotis ¥. portse V. hepatica 
Nr. | (kg) | Blutentnahme sata ey Pr 
| Geschl. | (min) meal | PAF. gal | PAI | mgjan | DMF, 
| | Vord.Injekt.. 28,9 27,6 23,8 
1 | 1,60 | Nach 5/ 976 |— 4]; 5 i+ 7 21,2 | — 11 
$ >» 15 25,7 |—11 | 283 |+ 2 19,3 | — 19 
| . 30 23,1 |— 20 | 264 |— 4 18,0 | — 24 
Vor d.Injekt.| 26,4 25,7 22,5 
4 1,36 Nach 5/ 25,1 | — 5 28,9 + 12 206 — 8 
- r . 18 23,8 | — 10 27,0 |+ 5 me .| — 2 
- 380 21,2 | — 20 25,7 + 0 101 | — $ 
Vor d. Injekt.| 25,7 21,7 20,6 
. 1,40 | Nach 5/ | Mr ie 25,1 | + 16 may i ~ 10 
c $ . | 20,6 | — 20 24,4 | + 12 14,8 | — 28 
30/ 19,9 | — 22 25,1 | + 16 148 | — 28 
| Vord.Injekt.| 30,2 27,6 24,4 
‘ 1,46 | Nach 5/ 27,0 | — 10 30,2 | + 9 19,9 | — 18 
cs iw ww 25,7 | — 15 289 (+ 5 18,0 | — 26 
» 30° 26,4 | — 12 283 | + 2 167 | — si 
Vor d. Injekt.| 34,1 | 29,6 | 25,1 | 
5 1,50 | Nach 5/ 2:1 |— 6 nus i+ 6 ne | = 16 
r . 15 296 |— 18 | 296 |+ 0 20,6 | — 18 
30/ 264 |— 22 | 27,0 | — 10 19,3 | — 28 
| Vord.Injekt.| 29,1 | | 26,4 | 23,3 
F Nach 5’ $70 |— 7 | 900 | + 10 20,0 | — 14 
Durchschnitt |“ 15/ 25,1 |—14 | 976 /+ 4) 185 | — 21 
; | 235 | — 19 | 264 |+ 0 130 | — 87 


herabgesetzt, diese Herabsetzung trat im Lebervenen- und Arterien- 
blut besonders deutlicher in den Vordergrund. Andererseits, im 
Pfortaderblut wurde die Blutmilchsiure, ausgenommen Versuch 3, in 
allen iibrigen Versuchen auf den anniihernden Anfangswert wieder- 
hergestellt. 

Durch Injektion von grossen Insulindosen erfiihrt also der Blut- 
milchsiiurespiegel nur im Pfortaderblut allein im Anfangsstadium eine 
geringe Zunahme; im Lebervenen- und Arterienblut hingegen nach 
erfolgter Injektion mit dem Zeitablauf immer stiirkere Abnahme, die 
im ersten besonders héhergradig ist. 

Uber die blutzuckersenkende Wirkung des Insulins ist bekannter- 
massen schon von einer grossen Reihe Autoren tierexperimentell sowie 
klinisch erwiesen worden, tiber den Einfluss des Insulins auf den Blut- 
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Fig. 9. Insulinversuch an gesunden 


Kaninchen (Versuch 1), : ; 
Fig. 10. Insulinversuch an gesunden 


Zucker. Kaninchen (Versuch 1). 


Milchsiure. 
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milchsiiurespiegel fehlt es indessen noch, wie bereits eingangs ge- 
streift, an der allgemeingiiltigen Ansicht. Nach oben angefiihrten, 
an gesunden Kaninchen gewonnenen Ergebnissen ist aber soviel als 
gesichert anzusehen, dass das Insulin in grossen Dosen die Blutmilch- 
siiure herabzusetzen vermag. 

Aus der im vorliegenden Versuch festgestellten Tatsache, dass 
nach Insulininjektion die Abnahme des Zucker- und Milchsiurege- 
haltes in dem von der Leber abfliessenden Blut in stiirkerem Grad als 
in 2 anderen Blutarten erfolgt, diirfte wohl darauf geschlossen werden, 
dass das Insulin die Glykogenmobilisation in der Leber hemmt. Diese 
Annahme stimmt iiberein mit Angaben von zahlreichen Forschern, 
wie Cori u. seine Mitarbeitern™, Griesbach u. Bornstein,™ 
Ryu,® Collazo, Hindel u. Rubino,” Callazo u. Supniew- 
ski,” Terada®, Iwase”™ u. a., denen zufolge das Insulin die Mobili- 
sierung des Leberglykogens aufhebt oder einschriinkt und es vermehrt. 
In bezug auf die Genese der Entstehung dieser Hypoglykiimie und 
Hypolaktazidiimie sind Rupp,” Burn u. Marks,” Dresel u. 
Omonsky,® Hisamoto™ u.a. der Meinung, dass die Insulin- 





73) Cori, Coriu. Goltz, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1924, 21, 121. 
74) Griesbachu. Bornstein, Klin. Wschr., 1923, 2266. 

75) Colazo, Hindelu. Rubino, Ibid., 1924, 323. 

76) Iwase, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1934, 10, 1033. 

77) Rupp, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 44, 476. 

78) Burnu. Marks, Journ. Physiol., 1925, 60, 131. 

79) Dreselu. Omonsky, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 55, 371. 
80) Hisamoto, Okayama Igakkai Zassi, 1928, 40, 2476. 
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hypoglykiimie durch beiderseitige Splanchnikusdurchschreidung ge- 
fordert werde. Komuro®” will nachgewiesen haben, dass diese 
Hypoglykimie durch Ergotamin geférdert, durch Atropin gehemmt 
wird. Anderseits aber haben Dresel u.Omonsky™ und Hisamo- 
to® nachgewiesen, dass die Vagusdurchschneidung die Insulinhypo- 
glykiimie begiinstigt. Entgegen dieser Angabe haben Boldyreff 
u. Stewart” die Hemmung der Hypoglykiimie durch Vagusdurch- 
schneidung konstatiert und die Ansicht dahin ausgesprochen, dass die 
Insulinhypoglykiimie mit der Intaktheit des Vagus verbunden sei. 
Nach Angaben von Wachholder*®® und Honma®™ soll die Ab- und 
Anwesenheit des Vagus keinen Einfluss auf die Insulinwirkung aus- 
iiben. 

Die Frage nach den Beziehungen zwischen Insulinhypoglykiimie 
und Vagus ist wie oben angefiihrt, ausserordentlich kompliziert und 
noch in Dunkelheit, deshalb sind folgende Versuche angestellt worden. 


2. Insulinversuch an vagotomierten 
Kaninchen. 


Blutzucker: An5 vagotomierten Kaninchen wurden Bestim- 
mungen ausgefihrt (Tab. 11, Fig. 11). 

5 min nach der Insulininjektion war der Zuckergehalt in 3 Blut- 
arten, der in der Norm iiberall unter den Anfangswert abfiel, hier in 
wenn auch geringem Masse erhéht, die Erhéhung war im Leber- 
venenblut héhergradig als in 2 anderen Blutarten. Nach 15 min war 
der Blutzuckerspiegel nur im Lebervenenblut bei Versuch 2 und 5 
allein geringfiigig erhéht, in allen iibrigen Versuchen in wenn auch 
geringem Grad herabgesetzt. So herabgesetzte Werte waren jedoch 
noch etwas héher als Anfangswerte. 30 min nach der Injektion traten 
in siimtlichen Versuchen weitere Abnahme ein, so dass der Blutzucker- 
spiegel nur im Lebervenenblut bei Versuch 4 u. 5 allein etwas hiéher 
als Anfangswert war, in allen tibrigen Versuchen darunter miissig 
absank. Hier ermittelte prozentische Abnahmen waren indessen im- 
merhin gegeniiber entsprechenden Abnahmen bei gesunden Kaninchen 
weitgehend geringer. Aus diesem Ergebnis ist also wohl zu schlies- 
sen, dass bei vagotomierten Kaninchen durch Injektion von grossen 


81) Komuro, Nippon Naibunpitugaku Zassi, 1927, 3, 658. 

82) Boldyreffu. Stewart, Journ. Pharm., 1932, 46, 407. 

83) Wachholder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1934, 175, 62. 
84) Honma, Hokkaido Igakkai Zassi, 1937, 15, 3087. 
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Tabelle 11. 
Insulinversuch an vagotomierten Kaninchen. 
Zucker. 
Kérperg.| Zeit der A. carotis | V. portae ™ hepatica 
Nr. (kg) Blutentnahme eet ad i Soap 
Geschi. (min) mgjat | P%-'" | mg/al Dil. ia) eon | DM, in 
/ | 4? | 4@ 
| Vor d. Injekt. 181 | 163 188 
1 1,78 | Nach 5/ 200 | + 10 173 | + 6 213 | + 13 
Ss is 198 | + 4 168 | + 8 19 |}+ 4 
30/ |} 168 |— 8 162 | — 7 173 |} — 9 
Vor d.Injekt.| 161 150 172 
P 1,92 | Nach 5/ 168 |+ 4 1566 | + 4 186 |+ 8 
3 . ww |} 162 |+ 1 162 | + 1 188 |+ 9 
30/ 186 | — 15 131 |— 8 172 |+ 0 
Vor d. Injekt.| 177 | 168 | 184 
8 1,50 | Nach 5/ |} 184 | + 4 173 | + 8 199 |+ 8 
; S ~ ae 181 |+ 2 170 |+ 2] 188 | + 2 
» 30 145 | — 18 139 |— 17 | 150 | — 18 
| Vor d. Injekt. 148 | 132 | | 182 | 
4 1,60 Nach 5/ | 164 + 11 141 + 7] 204 + 12 
$ 5 ae 157 | + 6 1388 |}+ 4 | 184 /+ 1 
30/ 132 | — 11 120 |— 9 194 | + 1 
Vor d. Injekt. 200 193 219 
5 1,85 Nach 5/ |} 208 | + 4 199 | + 8 236 | + 8 
r , 202 | + 1 19 |+ 1 242 | + 10 
+ 179 | — 10 1% |— 9 234 + 7 
Vor d. Injekt. 173 161 189 
: Nach 5/ 196 |+ 7 18 |+ 4 208 «+ 10 
Durchschnitt | 15’ 178 + 8 164 | + 2 199 | + 5 
30/ 162 | — 12 14380 — (11 182  — 4 


Insulindosen, zum mindesten, im Anfangsstadium die Zuckerbildung 
in der Leber in wenn auch geringem Grad eher geférdert wird. 

Blutmilchsiure: An 5 vagotomierten Kaninchen wurde die 
Beobachtung angestellt (Tab. 12, Fig. 12). 

5 min nach der Injektion erhéhte sich der Milchsiurespiegel in 3 
Blutarten in allen Versuchen; diese Erhéhung erfolgte im Lebervenen- 
blut insonderheit rasch und deutlich. Nach 15 min wurden in siimt- 
lichen Versuchen weitere Steigerungen angetroffen, insbesondere im 
Lebervenenblut am stiirksten. Nach 30 min wurde der Blutmilch- 
siiurespiegel, ausgenommen das Lebervenenblut bei Versuch 3 u. 4, 
das Arterienblut bei Versuch 1 u. 4, in allen tibrigen Versuchen weiter 
vermehrt gefunden. Andererseits, im Pfortaderblut war er bei Ver- 
such 4 u. 5 weiter vermehrt, in allen iibrigen Versuchen entweder 
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Tabelle 12. 


Insulinversuch an vagotomierten Kaninchen. 

















Milchsaure. 
Korperg.| Zeit der A. earotis V. portae V. hepatica 
Nr. (kg) Blutentnahme SRE Pee ERD 
Geschl. (min) mg/d} Piffin gjan | Dif im!) ngiay | Diff. in 
o se } o 
Vor d. Injekt. 27,6 25,1 21,2 
; 1,40 Nach 5’ 289 | + 5 27,0 |+ 7 26,4 | + 24 
8 » 32,8 | + 18 29,6 L 18 83,4 | + 57 
30/ 32,8 + 18 29.6 | + 18 40,5 | + 91 
Vord.Injekt. 26,4 | 95,7 23,1 
9 | 41,37 Nach 5’ 97,6 |+ 6 28,3 | + 10 80,9 | + 84 
- r >» 18’ 29,6 + 12 30,2 | + 17 82,8 | + 42 
30’ 30.9 + 17 23,3 | + 10 35,4 | + 58 
Vor d. Injekt. 36,0 33,4 26,4 
. 1,38 Nach 5/ 8 i+ 7 360 |+ 8 41,1 | + 56 
: $ , «= 48,2 | + 34 38,6 | + 15 50,1 | + 90 
4 49,5 | + 37 37,9 | + 13 49,5 | + 87 
Vor d. Injekt. 28,9 27,0 25,7 
‘ 1,40 Nach 5/ me) oe 30,9 | + 14 33,4 + 30 
r.) ae 36,0 + 24 82,1 | + 19 87,9 | + 47 
. 30 35,4 + 21 82,8 | + 21 87,9 + 47 
Vor d. Injekt. 82,1 | 81,5 | 22,5 
- 1,40 Nach 5’ 38,6 + 20 34,1 + 8 38,6 | + 71 
- r — -_ 41,1 | + 28 34,1 | + 8 41,8 | + 86 
- 80 44,4 | + 38 36,0 | + 14 46,3 | +106 
Vor d.Injekt. 30,2 28,5 | 93,8 | 
‘ Nach 5’ 33,2 + 10 313 +10] 3841 | + 48 
Durchschnitt | 15’ 375 | +24 339 +15 | 392 | + 65 
ae 38,6 + 28 829 +15 | 41,9 | + 76 


etwas niedriger oder gleichgross wie der Wert nach 15 min. 

Hieraus geht also hervor, dass bei vagotomierten Kaninchen 
durch Insulinzufuhr der Milchsiiuregehalt in 3 Blutarten im Gegensatz 
zum Verhalten bei gesunden Kaninchen ausnahmslos ziemlich erhiht 
wird und dass diese Erhéhung besonders im Lebervenenblut ausseror- 
dentlich prompt und in stiirkerem Masse als 2 anderen Blutarten er- 
folgt. Bei vagotomierten Kaninchen diirfte das Insulin demnach zur 
Milchsiéurebildung in der Leber fiihren. 

Aus obigen Versuchsergebnissen ist man zur Kenntnis gekom- 
men, dass wenn der Vagus seine Funktion eingebiisst hat, die Wirkung 
des Insulins, die Glykogenmobilisation zu hemmen, verhindert und 
eher umgekehrt geférdert wird. Dass das Insulin im Zusammenspiel 
der Hormone als ein Antagonist des Adrenalins wirkt, ist seit Mac- 
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Fig. 11. Insulinversuch an vagoto- 
mierten Kaninchen (Versuch 1), 
Fig. 12. Insulinversuch an 
vagotomierten 
Kaninchen (Versuch 1), 


Zucker. 


Milchsiure. 








Vor 0 5 15 30 Zeit in min 





arenas @-----e V. hepatica 
W Zeit in min 


Vor 0 5 15 


——o A. carotis 
o--—-—-o V. portae 
@-----0 V. hepatica 


leod®) yon vielen Autoren erkannt worden, und dieser gegenseitige 
Antagonismus besteht auch im Vorgang des Kohlehydratstoffwech- 
sels. Es ist bereits eine allbekannte Tatsache, dass Adrenalin auf den 
Sympathikus reizend wirkt. In dem Zusammenhang damit liisst es 
sich wohl vermuten, dass Insulin, das ja gerade auf den Kohlehydrat- 
stoffwechsel antagonistisch gegen Adrenalin wirkt, auf den Vagus 
wirkt. Fucks u. seine Mitarbeiter®® haben aber tiber die Unab- 
hingigkeit der Insulinhypoglykiimie von der Vaguserregbarkeit be- 
richtet. Entgegen dieser Angabe haben Wiechmann u. Gatz- 
weiler®” und Dobreff*® der Nachweis erbracht, dass bei der In- 
sulininjektion die Motilitit bzw. Sekretion des Magens gesteigert 
wird; dies haben genannte Forscher auf die Vagusreizung seitens In- 
sulins zuriickgefiihrt. Auch Bogdatjan und Ostrowidoff™ treten 
fiir diese Ansicht ¢in. 

In der ersten*” und zweiten Mitteilung* ist darauf hingewiesen 
worden, dass der Vagus die Bildung des Leberglykogens férdert, der 
Sympathikus hingegen die Mobilisation desselben beschleunigt. Der 


85) Macleod, Lancet, 1932, 1079. 
86) Fuchs, Garrelon, Santenois u. Vidacovitch, C. r. Soc. Biol. Paris, 
1928, 99, 1780. 
87) Wiechmannu. Gatzweiler, Dtsch. Arch. klin. Med., 1927, 157, 208. 
88) Dobreff, Arch. Verdaungskrankh., 1931, 50, 157. 
89) Bogdatjanu. Ostrowidoff, Ibid., 1931, 50, 216. 
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Umstand, dass die Hypoglykiimie und Hypolaktazidimie durch In- 
sulin im Lebervenenblut aufs intensivste zutage treten, diirfte hichst- 
wahrscheinlich dahin gedeutet werden, dass das Insulin den Vagus 
reizt und dadurch die Bildung des Leberglykogens beschleunigt. 
Wenn nun'dem Vagus einmal seine Funktion abgeht, entfaltet der 
Sympathikus, der auf den intermediiren Kohlehydratstoffwechsel dem 
Vagus entgegensetzt wirkt, erst recht seine Wirkung, wobei die Gly- 
kogenmobilisation in der Leber geférdert wird, infolgedessen der 
Zucker aus der Leber in griésseren Mengen ins Blut tibergeht, wiihrend 
gleichzeitig in der Leber sich die Milchsiure bildet. 


Zusammenfassung. 


In der 2. Mitteilung waren tiber Einfliisse der parasympathischen 
und sympathischen Gifte auf den intermediiiren Kohlehydratstoff wech- 
sel in der Leber untersucht worden. In vorliegender Mitteilung sind an 
Kaninchen unter analogen Bedingungen dariiber untersucht, welche 
Veriinderungen diejenigen Hormone, welche fiir den Kohlehydratstoft- 
wechsel grosse Bedeutung haben, also Pituitrin, Thyroxin und Insulin 
in grossen Dosen an dem intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel in 
der Leber auslésen. Daneben ist die Beobachtung dariiber angestellt, 
ob und inwieweit oben angefiihrte Pituitrin-, Thyroxin- und Insulin- 
wirkungen durch beiderseitige Vagusdurchneidung beeinflusst wer- 
den. 

1. Durch intravenise Injektion von grossen Pituitrindosen (0,5 
ccm pro kg Kérpergewicht) erfahren der Zucker- und Milchsiiurege- 
halt in dem der Leber zustrémenden arteriellen und Pfortaderblut 
sowie in dem davon abfliessenden Lebervenenblut gemeinsame Zu- 
nahmen. Derartige Erhéhungen treten besonders im Lebervenenblut 
aufs intensivste zutage. Grosse Pituitrindosen firdern also die Zucker- 
bildung in der Leber und fiihren zugleich zur Milchsiiurebildung. 

Diese Pituitrinwirkung lisst sich durch Vagusdurchschneidung 
begiinstigen. 

2. Durch intravenise Injektionen von grossen Thyroxindosen 
(0,5 cem pro kg Kiérpergewicht) sind der Zucker- und Milchsiiurespie- 
gel im arteriellen, Pfortader- und Lebervenenblut ausnahmslos ziem- 
lich erhéht, die Erhéhungen sind besonders im Lebervenenblut am 
auffallendsten. Durch gross Thyroxindosen wird die Glykogenmobili- 
sation in der Leber geférdert, wodurch oben erwiihnte Veriinderungen 
auftreten. 
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Diese Thyroxinwirkung lisst sich durch Vagusdurchschneidung 
verstiirken. 

3. Durch intravenise Injektionen von grossen Insulindosen (5 
EH. pro kg Kiérpergewicht) sinkt der Zuckerspiegel in 3 Blutarten 
ohne Ausnahme miissig ab; das Absinken erfolgt im Lebervenenblut 
im hichsten Grad. Auch der Blutmilchsiurespiegel ist im Leber- 
venen- und Arterienblut mit dem Zeitablauf stufenweise miissig herab- 
gesetzt; im ersteren ist diese Herabsetzung besonders erheblicher, 
wihrend im Pfortaderblut eine geringfiigige Erhéhung im Anfangs- 
stadium angetroffen wird. Das Insulin vermag also, in grossen Dosen 
angewandt, die Glykogenbildung zu férdern. 

Die oben geschilderte Insulinwirkung wird dann gehemmt, wenn 
der Vagus durchschnitten worden ist; im Gegensatz hierzu ist das In- 
sulin bei vagotomierten Tieren imstande, die Hyperglykiimie und 
Hyperlaktazidiimie auszulésen, wobei der Blutzucker- und Blutmilch- 
siiurespiegel speziell in Lebervenen hichste Werte aufweisen. 

In dem Falle also, wo der Vagus seine Funktion eingebiisst hat, 
wird durch Insulin die Mobilisation der Leberglykogens geférdert und 
zugleich auch die Milchsiiurebildung bewirkt. 


Wenn man oben auseinandergesetzte Ergebnisse und die in der 
ersten und zweiten Mitteilung referierten Resultate in ihrer Gesamt- 
heit in Erwiigung zieht, so erhellt daraus, dass dem Vagus die Fiihig- 
keit zukommt, im antagonistischen Sinne gegeniiber dem Sympathikus 
den intermediiren Kohlehydratstoffwechsel zu regulieren. Der Vagus 
hemmt nimlich die Glykogenmobilisation in der Leber, wogegen der 
Sympathikus sie férdert. 
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Untersuchungen iiber die Grundbedingungen fiir das 
psychogalvanische Phanomen. 


Von 
K6iti Motokawa. 
(AR JI BR —) 


(Aus dem zweiten Physiologischen Institut der Tohoku 
Kaiserlichen Universitét zu Sendat. 
Vorstand: Prof. Dr. K. Motokawa.) 





Einleitung. 


Unter dem psychogalvanischen Phiinomen versteht man Galvano- 
meterausschliige, welche bei geeignetem Anschluss einer Person oder 
eines Tiers an den Galvanometerkreis dann auftreten, wenn sie irgend- 
wie von aussen her gereizt oder affektiv erregt werden. Da dies Phiino- 
men eine Art von Reflex ist und mit psychischen Prozessen in keinem 
wesentlichen Zusammenhang steht, ist Gildemeister” dafiir einge- 
treten, den heute noch geliiufigen Namen durch den sachlich richtige- 
ren ,,gzalvanischen Hautreflex“ zu ersetzen. 

Dies Phiinomen erschien zuerst so aussichtsreich, insbesondere in 
praktischer Anwendung, dass es seit der Entdeckung von Tarcha- 
noff und Veraguth hauptsiichlich von Seiten der Kliniker und Psy- 
chologen umfangreiche Untersuchungen erfahren hat. Die Resultate 
sind aber gegen die anfiingliche Erwartung nicht so befriedigend ge- 
wesen ; dieser Reflex trat unter Umstiinden seiner Erscheinungsform 
und Grésse nach keineswegs regelmiissig und bestimmt auf, denn z. B. 
wurde er bei ein und derselben Versuchs bedingung und -person und 
auch auf denselben fusseren Reiz hin bald sehr deutlich, bald nur 
schwach oder gar nicht ausgelist. 

Diese Unregelmiissigkeit kénnte man zum Teil auf die kompli- 
zierte Natur des Reflexprozesses zurtickfiihren, aber der Ubelstand 
riihrt zum wesentlichen Teil davon her, dass man bisher nur nach 
schnellem Erfolg in der Anwendung gestrebt hat, ohne zuerst die 
grundlegenden Bedingungen zur Lisung dieses Phimomens eingehend 
erfiillt zu haben. 
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Da es ein reflektorischer Vorgang ist, an dem verschiedene Or- 
gane teilnehmen, sind die daran beteiligten Faktoren sehr zahlreich 
und schwer kontrollierbar, so dass das Phinomen in erster Linie in ein- 
zelne Teilprozesse zerlegt werden muss. Es unterliegt heute keinem 
Zweifel, dass das Erfolgsorgan dieses Reflexes die Haut selbstist. Vera- 
guth hat bereits diesen Nachweis erbracht, indem er darauf hinwies, 
dass das Phiinomen beim Einfiihren der Elektroden unter die Haut 
villig ausbleibt. Etwaige Beziehungen zu ihrer Durchblutung wurden 
auch von diesem Autor mit Sicherheit ausgeschlossen. Es lag nun 
nahe, hier an die Driisenzellen der Haut zu denken, wofiir, abgesehen 
von anatomischen Uberlegungen von Leva” und anderen, die lihmende 
Wirkung des Atropins auf den Reflex entschieden spricht. Doch hat 
Albrecht® uns darauf aufmerksam gemacht, dass dieses Phiinomen 
bei Ableitung von der driisenlosen Haut der Hundepfoten noch auf 
tritt. Man kann es also als noch nicht entschieden betrachten, ob an- 
dersartige Zellen der Haut sich nicht auch daran beteiligen. 

Um den Teilprozess dieses Reflexes an der Haut isoliert unter- 
suchen zu kénnen, ist der Gebrauch des Nerven- Haut- Priiparats von 
Hermann am Platze. Die Versuchsbedingung wird dadurch weit- 
aus vereinfacht werden, weil schwer voraussehbare Faktoren an den 
Rezeptororganen und dem Zentrum ausgeschlossen sind. Ungeachtet 
dieses Vorteils ist die Anwendung dieses Priiparates in diesem Gebiet 
noch recht spiirlich. Schwarz war der erste, welcher in dieser Weise 
die Gesetzmiissigkeit des Erfolgsorgans aufzukliren versuchte. Nach 
diesem Autor erfihrt ein konstanter Strom, der durch die Riickenhaut 
des Frosches hindurch geleitet ist, auf elektrische Reizung der Haut- 
nerven hin eine voriibergehende Zunahme. Die Zunahme hingt ein- 
erseits von der Stiirke und Richtung des Stromes, und andererseits von 
der Zusammensetzung und Konzentration der Elektrodenfliissigkeit 
ab. Diese Erscheinung ist, soweit es auf die Haut ankommt, ganz 
identisch mit dem Veraguthschen Phiinomen, aber da die Erregung 
der Haut hierbei nicht auf reflektorischem Wege verursacht ist, hat 
Schwarz diese Erscheinung als ,, neurogalvanisches Phinomen “ 
vom eigentlichen psychogalvanischen Phinomen unterschieden. 

Der galvanische Hautreflex besteht aus drei Teilprozessen, niim- 
lich Prozess am Rezeptororgan, Erregungsleitung am Nerven und 
Zentrum und galvanische Reaktion an der Haut. Man will gewéhn- 
lich von der Grésse der galvanischen Reaktion der Haut auf das Er- 
gebnis an anderen Lokalen des Reflexbogens zuriickschliessen, aber 
dies ist erst dann erlaubt, wenn die massgebenden Faktoren an der 
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Haut villig bekannt und kontrollierbar sind, was aber beim heutigen 
Stand unserer Kenntnisse noch nicht der Fall ist. 

Man hat bisher versucht, diese Faktoren an der Haut von verschie- 
denen Seiten aufzukliren (Gildemeister, Schwarz, Chou Sung- 
Sheng und Lehmann,” Sontowski®). Es hat sich bei diesen Un- 
tersuchungen herausgestellt, dass die Stiirke und Richtung des zuge- 
leiteten Stromes oder der angelegten Spannung auf die galvanische 
Reaktion der Haut massgebend wirken ; nicht nur die Grisse, sondern 
auch die Richtung der Reaktion kiénnen je nach der angelegten Span- 
nung verindert werden. Wir sind also imstande, je nach Wahl der 
iiusseren Spannung die Ausserung des Reflexes beliebig zu verstiirken 
oder zu reduzieren. In diesem Sinne wiire die iussere Spannung mit 
der Gitterspannung eines Verstiirkers vergleichbar. Will man von 
einem Verstiirker Gebrauch machen, so hat man vorerst die Charak- 
teristik der Elektronenréhren kennenzulernen. In analoger Weise er- 
scheint es bei der Untersuchung des galvanischen Hautreflexes wiin- 
schenswert, dass man in erster Linie die Charakteristik der Haut be- 
stimmt. 

Aber wie sich aus meiner Untersuchung herausgestellt hat, ist 
dieser Wunsch nicht realisierbar ; bei der Haut ist es in Wirklichkeit 
nicht so einfach wie bei der Elektronenréhre. Die galvanische Reak- 
tion liisst sich durch die iiussere Spannung nicht eindeutig bestimmen. 
Man nimmt bisher stillschweigend an, dass die Grisse des galvanischen 
Hautreflexes mit einander vergleichbar wiire, wenn die tiussere Span- 
nung konstant gehalten wird, aber diese Annahme hat sich aus meiner 
Untersuchnng als falsch erwiesen. Wir miissen also nach anderen 
Bedingungen suchen, die die galvanische Reaktion eindeutig bestim- 
men wiirden, vorausgesetzt, dass die zentrifugalen Nervenimpulse kon- 
stant gehalten werden. Andernfalls sieht die quantitative Behand- 
lung dieser Erscheinung hoffnungslos aus. Ich habe in vorliegender 
Untersuchung den erwiinschten massgebenden Faktor ausgearbeitet. 


Methodik. 


In dieser Untersuchung wurde ausschliesslich das Hermannsche 
Priiparat angewandt, welches an dem von mir zu diesem Zweck er- 
sonnenen® Elektrodengefiiss montiert war. Der Strom wurde mittels 
unpolarisierbaren Elektroden (Zn-ZnSO,- Ringergelatin) zugeleitet, 
indem als Elektrodenfliissigkeit die Ringerlésung benutzt wurde. 

Das Schaltungsschema ist in Abb. 1 wiedergegeben. Die iiussere 
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Abb. 1. Schaltungsschema. 


A: Mikroammeter richtung, immer in ein und 
G: Galvanometer ° 
SS: MeubPuteeses derselben Richtung  aus- 
K,, K,, K,: Sehliisseln schlug. Die galvanische Re- 
8, &,: Spennangetelier aktion wurde an einem emp- 
U,, U,: Umschalter - 
W,, W,: Widerstinde findlichen Drehspulengal- 


vanometer (Empfindlichkeit 
10A, Einstellungszeit 15 Sek.) abgelesen, das in einem an die beiden 
Enden des Widerstandes W, angeschlossenen Nebenkreis eingeschaltet 
war. 

Es ist nun klar, dass der im Hauptkreis fliessende Strom sich auch 
in den Nebenkreis verzweigen und das Galvanometer je nach der Grisse 
des Widerstandes W, mehr oder weniger stark ablenken wird. Durch 
Kompensation des Stromzweiges mittels einer zweiten Stromquelle 
lisst sich der Galvanometerausschlag wegen des Grundstromes ohne 
Schwierigkeiten wieder auf Null zuriickbringen. Sobald dies errei- 
cht ist, beginnt der eigentliche Versuch, d.h. die Erregung des Pri- 
parates. Die dadurch bewirkte Stromveriinderung im Hauptkreis 
wird sich dann sofort am Galvanometer im Nebenkreis bemerkbar ma- 
chen. Da dieses,Galvanometer zu langsam war, um die galvanische 
Reaktion getreu zu registrieren, kam ein noch schneller reagierendes 
Instrument, nimlich das Elektrokardiograph vonSiemens und Hals- 
ke auch zur Verwendung. Der gesammte Widerstand des Haupt- 
kreises betrug etwa 10 K.Q. Da es von der Grisse des Widerstandes 
W, abhiingt, wie stark die Stromschwankung des Hauptkreises durch 
das Galvanometer G im Nebenkreis empfunden wird, wurde dieser 
Widerstand jeweilig passend gewihlt, und der Galvanometerausschlag 
wurde in mV umgerechnet, um ihn bei allen Versuchen vergleichbar 
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zumachen. Das Reizintervall wurde so lang gewiihlt wie 5 Minuten, 
was zur vollkommenen Erholung des Nerven-Hautsystems unbedingt 
notwendig ist. Uber weitere Einzelheiten sei man auf meine friihere 
Mitteilung® verwiesen. 


Versuchsergebnisse. 


1. Die Abhingigkeit des neurogalvanischen Phiinomens (ngP) 
von der angelegten Spannung. 


Wie all bekannt, entdeckte Tarchanoff die Tatsache, dass das 
an den Menschenkorper angeschlossene Galvanometer auf Sinnesreize 
hin oder bei innerer Erregung ausschligt, selbst wenn keine elektri- 
sche Spannung von aussen her angelegt ist. Dieses Phiinomen ist vom 
heutigen Stand unserer Kenntnisse betrachtet, nichts anderes als der 
Aktionsstrom der Haut. Diesem Befund am Menschen entsprechend, 
tritt ein Aktionsstrom der Froschhaut auf, wenn ein Sinnesreiz beim 
Frosch verursacht wird, oder noch sicherer wenn die Hautnerven elek- 
trisch gereizt werden. Die Richtung des Aktionsstromes ist bei der 
Ringer- Ringer- Ableitung aussteigend, d.h. von innen nach aussen 
durch die Haut hindurch fliesst der Strom. 

Wird eine iiussere Spannung in derselben Richtung wie der Ak- 
tionsstrom angelegt, so wird der Ausschlag des Galvanometers ver- 


Bal 





G in mV 





aussteigend ———-p» 
ry 
| 
























-—— Soo “400 "200 0 200 400 600 800 
av einsteigend aussteigend ee ial E in mV 
-1 
Lt 


Abb. 2. Die Beziehung zwischen dem neurogalvanischen Phinomen 
(ngP) und der fiusseren Spannung. 
Ordinate: ngPin mV. Abszisse: Spannung in mV. 
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gréssert, obgleich die Reizung der Nerven dieselbe bleibt. Soweit 
die Spannung nicht zu gross ist, ist der Ausschlag um so grosser, je 
grésser die angelegte Spannung ist. Wird diese darauf verkleinert, 
nachdem sie bis zu einem gewissen Grad vergréssert worden ist, so 
wird der Ausschlag bei derselben Nervenreizung kleiner. Aber die- 
ser Vorgang' ist nicht genau reversibel ; der Ausschlag ist im allge- 
meinen dem Anfangswert des Aktionsstromes nicht gleich, wenn die 
iiussere Spannung wieder auf Null zuriickgebracht wird. Dies Ver- 
hiltnis ist in Abb. 2 veranschaulicht, wobei das ngP in mV als Ordi- 
nate und die iiussere Spannung in mV als Abszisse aufgetragen ist. 

Im Gegensatz dazu wird der Ausschlag verkleinert, wenn eine 
miissige umgekehrte Spannung auf die Haut angelegt wird. Die 
Richtung bleibt aber unveriindert, d. h. derjenigen der angelegten 
Spannung entgegengesetzt. Dies Verhiltnis ist um so beachtens- 
werter, als es der alten Beschreibung des psychogalvanischen Phiino- 
mens widerspricht: ,, Es tritt in der Richtung der éusseren Span- 
nung oder in der Richtung auf, als ob die elektrische Leitfihigkeit der 
Haut zugenommen hiitte.“ Wird die Spannung weiter in derselben 
Richtung erhéht, so wird das ngP mit der Zunahme der Spannung 
kleiner, bis es bei einem gewissen Wert der Spannung praktisch auf- 
gehoben wird. Dieser Punkt wurde von Sontowski als ,, Umkehr- 
punkt “ bezeichnet. Nach dem Umschlag der Ausschlagsrichtung 
wird das ngP mit der Zunahme der iiusseren Spannung grisser. Die 
Zunahme des ngP pro Einheit Spannungszuwachs ist bei einsteigen- 
der Richtung der Spannung viel stiirker als bei der umgekehrten Rich- 
tung derselben, so dass die ngP-Spannung-Kurve gewoéhnlich nach 
oben konvex verliuft. 

Auf jeden Fall decken sich nicht die Kurven beim An- und Ab- 
steigen der iiusseren Spannung; die Haut zeigt in dieser Beziehung 
eine deutliche Hysterese. Mit anderen Worten: Ein Wert des ngP 
entspricht niemals einem bestimmten Wert der aiusseren Spannung (S. 
Abb. 2). ' 

Sontowski hat das Verhalten in der Niihe des Umkehrpunktes 
mittels des Saitengalvanometers genau untersucht. Nach seinem Er- 
gebnis verschwindet die Schwankung am Umkehrpunkt nicht voll- 
kommen, sondern bleibt etwas als schwache doppelphasische Aus- 
schlige. Dieses Resultat ist in meiner Untersuchung mit Sicherheit 
bestiitigt worden, wie in Abb. 3 veranschaulicht ist. Wenn Sontow- 
ski auch dem Wert der iiusseren Spannung am Umkehrpunkt (Um- 
kehrspannung) eine’besondere Bedeutung zuschreiben wollte, ist der 
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Abb. 3. Umkehr des ngP der Froschhaut durch Anlegung der 
einsteigenden Aussenspannung. 
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absolute Wert der Umkehrspannung nach meiner Ansicht von gerin- 
ger Bedeutung, denn er hiingt von dem elektrischen Widerstand der 
Versuchsanordnung vielfach ab, so dass er als Mass von physiologi- 
scher Bedeutung kaum verwertbar ist. 


2. Die Abhiingigkeit des neurogalvanisehen Phiinomens 
von dem zugeleiteten Strom. 


Wir haben gesehen, dass die Grisse und Richtung der iiusseren 
Spannung fiir das ngP von grosser Bedeutung ist, aber dass diese Er- 
scheinung durch die Spannung nicht eindeutig bestimmt wird. Da 
der Widerstand der Haut nicht konstant ist, veriindert sich der Strom 
bei unserer Untersuchung nicht proportional mit der Spannung. Es 
muss also die Frage gestellt werden, ob der Strom nicht etwa der 
massgebende Faktor fiir dieses Phiinomen sei, denn wir diirfen aus dem 
Verhalten gegen die Spannung nicht ohne weiteres auf das Verhalten 
gegen den Strom schliessen. Aber der Strom hat in Wirklichkeit 
keinen Vorzug gegen die Spannung, was daraus hervorgeht, dass die 
ngP -Strom- Kurve von ganz gleichem Charakter wie die ngP- Span- 
nung-Kurve ist (Abb. 4). 

Diese Kurven verlaufen wenigstens bei den angefiihrten Beispic- 
len glatt und stetig, so dass man daraus einige Gesetzmiissigkeiten 
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Abb. 4. Die Beziehung zwischen dem neurogalvanischen Phinomen 
(ngP) und der Starke des zugeleiteten Stromes. 


Ordinate: ngP in mV. Abszisse: Stromstirke in p A. 
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entnehmen kiénnte. Diese scheinbare Regelmissigkeit beruht auf dem 
Umstand, dass die Untersuchung mit regelmiissiger Reihenfolge aus- 
gefiihrt wurde. Mit anderen Worten: Der stetige Verlauf der Kur- 
ven riihrt davon her, dass sich die Zeitfaktoren bei diesen Fillen regel- 
miissig verhielten. Wird die Untersuchung in beliebiger Reihenfolge 
ausgeftihrt, so kinnen mehrere Knickungen an der Kurve entstehen. 
Diese Tatsache weist darauf hin, dass ausser dem Strom und der 
Spannung noch andere zeitlich veriinderliche Faktoren beriicksichtigt 
werden miissen. 

Es ist auch in dieser Beziehung zu beachten, dass der Umkehr- 
punkt niemals der Stromlosigkeit des Systems entspricht ; der Umsch- 
lag des ngP findet, unabhiingig von dem iiusseren Widerstand, ge- 
wohnlich bei der Stromstiirke von etwa 20-50, A (einsteigend) statt 
(S. Abb. 4). Dies Verhiiltnis ist derart zu verstehen, dass der ausstei- 
gende Aktionsstrom durch einen einsteigenden Strom von etwa 20- 
50A praktisch aufgehoben wird. Der absolute Wert des dem Um- 
kehrpunkt entsprechenden Stromes hat insofern eine gréssere physio- 
logische Bedeutung als dieUmkehrspannung, als er von dem iiusseren 
Widerstand unabhingig ist. 

Es wurde in der vorliegenden Untersuchung meistens mit Strom- 
stiirke innerhalb 100A gearbeitet, weil bei stiirkerem Strom irrever- 
sible Schiidigung auftreten kann. Bei tiber einige hundert A hat 
eine Vergriésserung der iusseren Spannung keine Zunahme des ngP 
mehr, sondern eine Abnahme zur Folge. Dasselbe Verhiiltnis wurde 
schon von Schwarz bemerkt; bei seiner Untersuchung trat die er- 
wiihnte Abnahme des ngP bei etwa tiber 600A ein, wihrend sie bei 
meiner Untersuchung schon bei etwa 300A stattfand. Dieser Un- 
terschied ist auf die Verschiedenheit des Flicheninhaltes des ange- 
wandten Froschhautpriparates zurtickzufiihren, denn der massgebende 
Faktor in dieser Hinsicht ist nicht der absolute Wert der Stromstiirke, 
sondern die Stromdichte. 


3. Uber die fiir das neurogalvanische Phiinomen 
massgebende Quantitit. 


Wie oben eingehend erliutert, kann das ngP weder durch die 
Stromstirke noch durch die Spannung eindeutig bestimmt werden. 
Man kénnte daran denken, dass diese zweideutige Abhingigkeit von 
dem Strom bzw. der Spannung durch schwer voraussehbare Veriin- 
derungen der Erregbarkeit der Haut oder Hautnerven bedingt wire, 
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aber diese Miglichkeit ist bei meiner Untersuchung mit Sicherheit 
ausgeschlossen, worauf ich unten eingehen werde. 

Nach vielfachen Versuchen fand ich, dass eine Quantitiét Z-i1V 
fiir das ngP massgebend ist, wobei EZ die jeweilige iussere Spannung 
(aussteigende Richtung als positiv genommen), i den dementspre- 
chenden Strom (aussteigende Richtung als positiv genommen) und JV 
den iiusseren Widerstand bedeutet. Wenn diese Quantitiit als Ab- 
szisse und das dementsprechende ngP als Orninate aufgetragen wird, 
so ergibt sich immer eine schine lineare Beziehung. 





G in mV y, 
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Abb. 5. Die lineare Beziehung zwischen dem neurogalvanischen 
Phanomen und der ,,Polarisation.“ Ordinate G bedeutet 


das ngP in mV und Abszisse P die ,,Polarisa- 
tion,“ d.h. E—iWin mV. 






































In Abb. 5 ist ein Beispiel wiedergegeben, das aus demjenigen Re- 
sultat stammt, welches schon als die ngP- Spannung bzw. Strom- 
Kurve in Abb. 2 bzw. 4 wiedergegeben worden ist. Man wird sich 
aus diesen Abb. davon tiberzeugen, dass durch Einfiihrung dieser Quan- 
titiit die einfachste Gesetzmiissigkeit erzielt worden ist, wiihrend die 
durch den Strom bzw. Spannung dargestellte Beziehung sehr kompli- 
ziert ausfillt. 

Dies Verhiiltnis wird bei den in Abb. 6, 7 und 8 dargestellten Bei- 
spielen weitere Bestitigungen erfahren. Dabei sind auch die ngP- 
Spannung- und die ngP- Strom- Kurve neben der erwahnten linearen 
Beziehung des Kontrastes halber gezeichnet. Man ersieht an diesen 
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Abb. 6. Das ngP der Froschhaut bei der Ringer-Ringer-Ableitung. 
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Abb. 7. Das ngP der Froschhaut bei der Ringer-Ringer-Ableitung. 


—o—o—: ngP-Spannungskurve 
—e—e—: ngP-Stromskurve 
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Abb., dass die lineare Beziehung zwischen dem ngP und der Grisse 
£u~W immer mit befriedigender Genauigkeit besteht, wiihrend die 
ngP- Spannug bzw. Strom- Kurve von Fall zu Fall sehr verschieden 
ausfallt. 

Es kommt auch vor, dass sich die lineare Beziehung aus einer 
Reihe der im friiheren Stadium der Untersuchung gewonnenen Mes- 
sungswerten kaum nachweisen lisst. Dies ist auf das ungeniigende 
Gleichgewicht der Haut zuriickzufiihren, denn setzt man bei solchen 
Fiillen die Messungen weiter fort, um die Kurve nur mit den nach- 
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Abb. 8. Das ngP der Froschhaut bei der Ringer-Ringer-Ableitung. 


—Oo—oO—: ngP-Spannungskurve 
—e—e—-: ngP-Stromskurve 
—x—x—: ngP-Polarisationskurve 


triiglich erhaltenen Werten zu konstruieren, so erhilt man ohne weit- 
eres die lineare Beziehung. Um diesen Gleichgewichtszustand frii- 
her zustandekommen zu lassen, scheint sehr zweckmiissig, dass man 
die griésste Spannung, welche auf das Priiparat anzulegen ist, am An- 
fang des Versuches fiir eine kurze Zeit auf die Haut einwirken liisst. 
Der Erfolg dieser Massnahme beruht méglicherweise darauf, dass eine 
friiher oder spiiter einzutretende Veriinderung, durch starke Durch- 
strémung veranlasst, sofort zustandekommt. 

Unter Umstiinden liisst sich trotz dieser Massnahme die lineare Be- 
ziehung aus unbekannten Ursachen nicht erbringen. Ein Beispiel 
hierfiir ist in Abb. 9 wiedergegeben, wobei die Nummern (1), (2), (3) 
Sinaia die Reihenfolge der Messung anzeigen. Es ist hervorzuheben, 
dass selbst bei solchen seltenen Fiillen das lineare Gesetz nicht ganz 
eingebiisst wird, nur dass das Resultat nicht durch eine einzige line- 
are Beziehung dargestellt werden kann. Wie aus Abb. 9 hervorgeht, 
ist die Beziehung in diesem Fall als aus zwei Geradlinien bestehend 
zu betrachten, und zwar wurde dieses Verhalten nicht durch das er- 
wihnte Ungleichgewicht des Priiparates verursacht, denn der Prozess 
ging ganz reversibel vor sich. 

Im allgemeinen ist die Neigung oder der Richtungskoeffizient der 
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Abb. 9. Das ngP der Froschhaut. (Ausnahmefall) 
—x—x—: ngP-Polarisationskurve 
Ziffern (1), (2), (3), ---** . zeigen die Reihenfolge 
der Messung. 

Geradlinie von der Reizstiirke abhingig, genauer gesagt, durch den 
Erregungsgrad der Haut bedingt; je grésser die Erregung der Haut 
ist, desto grésser fallt der Richtungskoeffizient aus. In diesem Sinne 
ist dieser ein geeignetes Mass fiir die Hauterregung, weil er von dem 
zugeleiteten Strom oder der angelegten Spannung unabhiingig ist. 
Im Gegensatz dazu ist die Grisse der galvanischen Reaktion der Haut 
an sich in dieser Hinsicht recht ungeeignet, wenn sie auch bisher als 
ein physiologisches Mass vielfach Verwendung gefunden hat. Die 
galvanischen Reaktionen, welche bei konstanter Spannung erhalten 
werden, sind nicht mit einander vergleichbar, weil die Quantitit E- 
iW wegen der Veriinderung des Stromes nicht konstant gehalten wird. 
Die galvanische Reaktion bleibt immer gleich gross, wenn die Ner- 
venimpulse und die Quantitit Z-7W konstant gehalten werden, wobei 
der Wert von F oder # nicht immer konstant zu sein braucht. 

Sollte die Beschaffenheit der Haut bei elektrischer Durchstri- 
mung unveriindert bleiben, so miisste der Strom 7 auch bei konstanter 
Spannung unveriindert bleiben, was andererseits zur konstanten gal- 
vanischen Reaktion fiihren wiirde, weil die Quantitit stet E-7W dieselbe 
bleibt. Dass dies in Wirklichkeit nicht der Fall ist, weist darauf hin, 
dass der Hautzustand wihrend der Durchstrémung verindert wird. 
Diese Veriinderung des Hautzustandes, miglicherweise der Perme- 
abilitét findet in der Veriinderung des Stromes ihren Ausdruck. Mit 
Riicksicht auf dieses Verhiiltnis ist die Quantitiét Z-cW eine physikali- 
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sche Griésse, die nicht nur die tiussere Kraft, sondern auch den phy- 
siologischen Zustand der Haut wie die Permeabilitiit in sich enthiilt. 

Wird die Spannung Z erhtht, so nimmt die galvanische Reaktion 
im allgemeinen zu, aber dies ist nicht immer der Fall; bei einer zu 
hohen Spannung erfihrt die Reaktion durch weitere Zunahme der 
Spannung keine Zunahme, sondern sehr oft eine Abnahme, und bei sol- 
chem Fall erleidet auch die Grisse E-iW eine dementsprechende Ab- 
nahme. Diese Tatsache ist in folgender Weise aufzufassen: Die 
Permeabilitit der Haut wird durch zu starke Durchstrémung so weit 
erhéht, und folglich der Strom 7 so stark vergréssert, dass die Quan- 
titiit L-iW, ungeachtet der Zunahme von £, verkleinert wird. 

Auf diese Weise ist die Quantitiéit H—iW fiir die galvanische Reak- 
tion massgebend, aber die letztere ist der ersteren im mathematischen 
Sinne nicht proportional, was damit gleichbedeutend ist, dass die Ge- 
radlinie nicht durch den Anfangspunkt der Koordinaten geht. Sie 
durchschneidet die A bszissenachse auf der positiven oder aussteigenden 
Seite des Anfangspunktes. Die Ursache dieses Verhaltens wird unten 
in der Diskussion auseinandergesetzt werden. 


4. Wird die Erregbarkeit des Priiparates wiihrend der 
Untersuchung verdndert ? 


Wir haben in der obigen Erérterung die Unveriinderlichkeit der 
Reizstiirke und der Erregbarkeit des Priiparates vorausgesetzt. Nun 
gilt es, diese Voraussetzung experimentell zu beweisen. Dies ist um 
so notwendiger, als die Meinung vorherrschend ist, dass bei der Durch- 
strémung eines reizbaren Gebildes mit konstantem Strom eine Erreg- 
barkeitsiinderung im allgemeinen stattfindet. Wiirde die Erregbarkeit 
der Haut oder Hautnerven durch den zugeleiteten Strom stark ver- 
iindert, so miisste die oben nachgewiesene lineare Beziehung derart 
aufgefasst werden, dass die Erregbarkeitsiinderung der Haut oder 
Nerven auch in der Quantitit Z—iW mit inbegriffen sei. Aber es ist 
sehr unwahrscheinlich, dass bei einer merklichen Veriinderung der 
Erregbarkeit die Beziehung so einfach ausfallen sollte. 

Um die oben gestellte Frage zu beantworten, wurde die Reiz- 
schwelle der Hautnerven unter denselben Versuchsbedingungen mit der 
galvanischen Reaktion als Indikator untersucht. Die Resultate sind 
in Abb. 10, 11 und 12 wiedergegeben, wobei die Schwelle, durch den 
Rollenabstand ausgedriickt, mit der ngP—(H—izW) Kurve nebeneinan- 
der dargestellt ist. Wie aus Abb. 10 hervorgeht, bleiben die Schwellen- 
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dargestellt. Diese schein- 
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Schwellenerregung eine eben bemerkbare Reaktion. Da das Merkmal 
in diesem Fall die galvanische Reaktion ist, ist ihre Griésse je nach 
dem Wert von (H—7W) verschieden. Die Reaktion, welche bei einem 
hohen Wert von (Z—iW) eben bemerkbar ist, kann bei einem gewissen 
Wert von (Z—iW) verschwinden, und die Reizstirke muss weiter ver- 
gréssert werden, um die Reaktion sichtbar zu machen, so dass die 
Schwelle bei diesem Wert scheinbar erhéht wird. Aber diese schein- 
bare Erhéhung der Schwelle hat in der Tat mit der wirklichen Erreg- 
barkeit nichts zu tun; sie ist durch die Eigenschaft der galvanischen 
Reaktion bedingt. 

Abgesehen von dem kleinen Bereich des(H—iW) Wertes, bleibt die 
Schwelle auch bei solchen seltenen Fiillen fast konstant. Dies Ver- 
hiiltnis weist darauf hin, dass die Erregbarkeit des Priiparates durch 
die Stiirke des zugeleiteten Stromes kaum beeinflusst wird. 

Ich traf auch einige Fille an, bei denen die Reizschwelle je nach 
der Richtung des Stromes scheinbar verschieden ausfillt. Abb. 12 
zeigt dieses Verhiltnis. Man wird an dieser Abb. ersehen, dass die 
schwelligen Rollenabstinde bei der einsteigenden Richtung des Stro- 
mes (nach links in Abb.) etwas grisser als bei der umgekehrten Rich- 
tung sind. Diese Veriinderung der Schwelle findet an einem Punkt 
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Abb. 12. Beziehung zwischen scheinbarer Erregbarkeit und der 
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sprunghaft statt, der dem Umschlagspunkt der Richtung des ngP ent- 
spricht. Wie oben hingewiesen, ist der Verlauf des ngP in der Niihe 
des Umschlagspunktes biphasisch, und zwar geht die einsteigende 
Schwankung der aussteigenden voran (Abb. 12). 

Man wihlt bei der einsteigenden Durchstrémung den einsteigen- 
den Ausschlag als Erregungsmerkmal, aber in der Niihe des Um- 
schlagspunktes wird der Ausschlag biphasisch, und zwar ist der ein- 
steigende Vorschlag gegen den aussteigenden Nachschlag so klein, 
dass nur der letztere ins Auge fillt. Das Merkmal muss also von die- 
sem Punkte an von dem einsteigenden Ausschlag zu dem aussteigen- 
den gewechselt werden. Der Schwellenunterschied je nach der Strom- 
richtung beruht also darauf, dass die Schwelle fiir den einsteigenden 
Vorschlag niedriger als diejenige fiir den Nachschlag ist. Dieser Un- 
terschied ist aber gewéhnlich so gering, dass er bei den meisten Fiillen 
nicht mehr bemerkbar ist. Auf jeden Fall diirfte man mit Recht an- 
nehmen, dass die wirkliche Erregbarkeit, vom zugeleiteten Strom un- 
abhiingig, wihrend der Untersuchung konstant bleibt. 


Diskussion der Ergebnisse. 


Wir haben herausgestellt, dass die Grisse der galvanischen Reak- 
tion der Haut durch die Grisse E—iW eindeutig bestimmt wird. Nun 
muss ihre physiologische Bedeutung in Erwiigung gezogen werden. 
Diese Grésse ist; vom physikalischen Standpunkte aus betrachtet, 
nichts anderes als die algebraische Summe des Ruhepotentials der 
Haut und des durch den Strom i erzeugten Potentialabfall an der 
Haut, denn wenn £ die angelegte Spannung, # Ruhepotential (aus- 
steigend als positiv), JV den tiusseren Widerstand und w den Gleich- 
stromwiderstand der Haut bedeutet, so muss nach dem Ohinschen 
Gesetz: j;_ F-Rk 

W+w 

sein.* Daraus folgt. 2—iW=R+iw. Der durch den Strom 
bedingte Potentialabfall iw ist, von verschiedenen Gesichtspunkten 
aus betrachtet, von einem Potentialabfall an einem Ohmschen Leiter 
streng zu unterscheiden; z.B. ist der Widerstand der Haut w nicht 
so konstant wie ein Ohmscher Widerstand, und wie von Gildeme- 
ister und anderen hingewiesen, verhilt sich auch der erstere gegen 
den Wechselstrom ganz anders als der letztere. 





* Da das Ruhepotential gewéhnlich von einsteigender Richtung ist, wurde das 
Minuszeichen vor R zugesetzt. 
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Gildemeister” hat die Ansicht vertreten, dass der Gleichstrom- 
widerstand der Haut hauptsiichlich durch die gegenelektromotorische 
Kraft oder die Polarisation bedingt ist, und dass die galvanische Reak- 
tion der Haut als eine voriibergehende Abnahme der Polarisation zu 
betrachten ist. 

Diirfte man mit Gildemeister annehmen, dass der Potentialab- 
fall an der Haut hauptsiichlich durch die Polarisation bedingt sei, so 
ist das oben erwiihnte Ergebnis sehr leicht verstiindlich. Um den 
durch den Strom erzeugten Potentialabfall cv von demselden an einem 
Ohmschen Leiter zu unterscheiden, sei er mit ¢ bezeichnet. Die 
Quantitit, L—7zW, d.h. der gesammte Potentialabfall, welcher der 
Einfachheit halber mit P bezeichnet sei, muss nach der erwihnten 
Auffassung hauptsiichlich aus dem Ruhepotential und der durch den 
Strom neu erweckten Polarisation bestehen, d.h.: H—-iW=P=R+<«. 
Bezeichnet man die Grisse der neurogalvanischen Reaktion mit G, 
so ist die oben erwihnte lineare Beziehung zwischen dem ngP und 
dem gesamten Potentialabfall, L—iW wie folgt auszudriicken, d.h. 
G=a(P—b), wobei a und 2 je eine positive Konstante sind. 

Ich habe in der vorangegangenen Arbeit nachgewiesen, dass eine 
lineare Beziehung zwischen dem Ruhepotential und dem auf einen 
konstanten Reiz hin auftretenden Aktionspotential vorhanden ist. 
Dabei wurde das Ruhepotential durch die Veriinderung der Ableitungs- 
lésung in einem weiten Umfang geiindert, und die dementsprechende 
Veriinderung des Aktionspotentials untersucht. Werden das Aktions- 
und Ruhepotential mit A und F resp. bezeichnet, so besteht da- 
zwischen eine ganz analoge lineare Beziehung, d.h.: A=a(R—D). 
Sie stimmt nicht nur formal, sondern auch dem Wesen nach mit der 
Formel in bezug auf das ngP tiberein. Der Wert von } beim Aktion- 
spotential ist nach meiner Untersuchung etwa 20-30 mV, durch- 
schnittlich 26mV, und bei der neurogalvanischen Reaktion etwa 
30-15 mV, durchschnittlich 24 mV, also von derselben Griéssenordnung 
wie beim ersteren’ Fall. 

Der Aktionsstrom ist sozusagen die neurogalvanischen Reaktion 
ohne dussere Spannung, entspricht also dem Tarchanoffschen 
Phiinomen, wiihrend die neurogalvanische Reaktion mit diusserer 
Spannung dem Veraguthschen Phiinomen entspricht. Da das 
Tarchanoffsche Phiinomen nichts anderes als ein spezieller Fall des 
Veraguthschen ist, muss der Aktionsstrom in der neurogalvanischen 
Reaktion mit inbegriffen sein. Dies Verhiiltnis lisst sich aus der oben 
erwiihnten Formel ohne weiteres nachweisen. Da der gesamte Poten- 
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tialabfall P die Summe des Ruhepotentials R und des durch den 
Strom erzeugten Potentialabfall ¢ darstellt, lisst sich die neurogal- 
yanische Reaktion in folgende zwei Teile zerlegen: 
G = a(P—b) = a(R+e—b) = ae+a(R—D). 

Das zweite Glied a(R—b) muss den Aktionsstromanteil des ngP dar- 
stellen, weil fiir den Aktionsstrom die Formel A=a(R—D) im allge- 
meinen gilt, wie in der friiheren Mitteilung nachgewiesen. Das erste 
Glied, ae muss also den durch die éussere Spannung bedingten Anteil 
darstellen. Hierbeiist zu beachten, dass e die durch den Stromdurch- 
gang an der Haut erzeugte Potentialdifferenz ist. Daher diirfen wir 
aus dieser Analyse den wichtigsten Schluss ziehen, dass der durch die 
iiussere EMK bedingte Anteil des ngP mit der durch den Strom an 
der Haut erzeugten Potentialdifferenz proportional ist, und zwar dass 
er immer in solcher Richtung auftritt, wie die erwiihnte Potentialdif- 
ferenz abnimmt. Der Proportionalitiitsfaktor a ist, wie schon er- 
wihnt, von dem Erregungsgrad der Haut abhiingig, doch ganz un- 
abhiingig von der éusseren Spannung oder dem zugeleiteten Strom, so 
dass er als Mass fiir die Hauterregung verwertbar ist. 

Was den Aktionsstromanteil betrifft, so ist er nicht einfach 
der Potentialdifferenz, niimlich dem Ruhepotential R, sondern dem 
letzteren minus etwas, d.h. (#—b) proportional, wie die Formel 
A=a(R—Db) lehrt. Das Ruhepotential und der durch den Strom er- 
weckte Potentialabfall sind, elektrisch betrachtet, zugleich eine Poten- 
tialdifferenz, und zwar geht ihre Abnahme infolge der Hauterregung 
bei diesem mit ¢ proportional, aber bei jenem nicht mit R propor- 
tional vor sich. Worauf beruht nun dieser Unterschied ? 

Diesbeziiglich sind wenigstens zweierlei Denkméglichkeiten vor- 
handen: 1. Der Unterschied ist nur ein scheinbarer; das Ruhepo- 
tential und der von aussen her kiinstlich erzeugte Potentialabfall wiir- 
den bei der Hauterregung zugleich proportional abnehmen, aber bei 
dem Aktionsstromanteil wiirde diese Proportionalitiit durch eine ge- 
wisse Ursache etwas modifiziert. Diese Auffassung habe ich in der 
vorangegangenen Mitteilung® vertreten, so dass darauf hingewiesen 
sei. 2. Der erwiihnte Unterschied diirfte auf die zusammengesetzte 
Natur des Ruhepotentials zuriickgefiihrt werden. Wie aus der Formel 
sehr leicht vorstellbar ist, wiire das Ruhepotential nicht als ganzes in 
dieser Hinsicht wirksam, sondern ein Teil desselben kinnte dabei un- 
wirksam bleiben, so dass der Aktionsstrom nicht mit R, sondern mit 
(R—b) proportional stattfindet. Diese Auffassung erscheint sehr 
wahrscheinlich, wenn die Tatsache beriicksichtigt wird, dass das 
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Ruhepotential aus mehreren Potentialspriingen besteht, die teils an 
protoplasmatischen, teils an leblosen rein physikalischen Grenzflichen 
liegen, wie in meiner friiheren Arbeit® erértert wurde. Es liegt sehr 
nahe, dass die an lebendigen Grenzfliichen liegende Potentialdifferenz 
hauptsichlich bei der Hauterregung am Aktionsstrom teilnimmt, 
wihrend dieselbe an physikalischen Grenzflichen bei einem solchen 
physiologischen Vorgang im Hintergrund verbleibt. Diirfte man an- 
nehmen, dass die Abnahme der Potentialdifferenz bei der galvanischen 
Reaktion durch Permeabilititssteigerung der physiologischen Grenz- 
flichen oder der Plasmahiiute bedingt sei, so ist denkbar, dass die 
Potentialdifferenz an diesen Flichen stirker als diejenige an den 
physikalischen Grenzflichen abnehmen wiirde, und auch dass diese 
Abnahme mit der vorhandenen Potentialdifferenz proportional vor sich 
gehen wiirde. Dies ist der Grund dafiir, dass der Aktionsstromanteil 
nicht dem ganzen Ruhepotential, sondern nur mit einem Teil desselben 
proportional stattfindet. 

Die gegenelektromotorische Kraft oder Polarisation beim Strom- 
durchgang wird ohne Zweifel an den protoplasmatischen Grenzflichen 
entstehen, weil beim toten Gewebe fast keine Polarisation stattfindet. 
Es ist sehr leicht begreiflich, dass unter diesem Umstand die Abnahme 
der gegenelektromotorischen Kraft oder Depolarisation bei der Per- 
meabilititssteigerung der Plasmahiiute mit der vorhandenen Potential- 
differenz proportional vor sich gehen wird. 

Uber den Mechanismus der Zunahme des zugeleiteten Stromes 
beim psychogalvanischen Phiinomen sind zweierlei Meinungen bisher 
vertreten worden, nimlich: 1. Abnahme des elektrischen Wider- 
standes und 2. Abnahme der Potentialdifferenz. Dass es sich dabei 
nicht einfach um eine Abnahme des Ohmschen Widerstandes der Haut 
oder Hautdriisen handelt, ergibt sich ohne weiteres aus Untersuchun- 
gen mit Wechselstrom, worauf Gildemeister zuerst hinwies. 
Diesem Autor nach erfiihrt der Widerstand der Haut fast keine Ver- 
iinderung beim galvanischen Hautreflex, wenn die Haut als aus einem 
Widerstand und einer Kapazitiéit in Serienschaltung bestehend be- 
trachtet wird. Aber aus diesem Ergebnisse diirfte man nicht ohne 
weiteres schliessen, dass der Ohmsche Widerstand der Haut bei die- 
sem Phiinomen nun keine Veriinderung erleidet, denn eine Veriinde- 
rung des Widerstandes liisst sich nachweisen, wenn die Haut mit einem 
anderen Modell ausgedriickt wird. Da modellmissige Darstellungen 
schliesslich unvermeidbar sind, soweit es auf die Wechselstrommes- 
sungen ankommt, erscheint die Fragestellung, Widerstand oder die 
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Potenfialdifferenz an sich nicht richtig zu sein. 

Was der Mechanismus auch sein mag, diirfte man die hier heraus- 
gestellte Beziehung, dass die galvanische Reaktion mit der vorhan- 
denen Potentialdifferenz oder -abfall proportional vor sich geht, als 
das einfachste Grundgesetz dieser Erscheinung betrachten. 


Bemerkungen zur praktischen Anwendung. 


Bei der Untersuchung des psychogalvanischen Phiinomens miissen 
die Elektroden gewoéhnlich an zwei Stellen der Haut angelegt werden, 
mit anderen Worten zweierlei Sitze der Polarisation kommen hierbei 
in Betracht. Man glaubt aber, dass die Erscheinung an der Haut unter 
der indifferenten Elektrode wegen der geringen Stromdichte ausser 
Acht gelassen werden diirfte. Dies ist wenigstens bei der galvani- 
schen Reaktion nicht immer der Fall. Bei geniigend kleiner Strom- 
dichte muss die polarisatorische Gegenkraft zwar unbedeutend sein, 
aber das Ruhepotential kann doch dank der geringen Stromdichte 
ganz intakt bleiben. Unter dieser Bedingung kann das Tarchanoff- 
sche Phinomen oder der Aktionsstrom bei reflektorischer Erregung 
dieser Hautstelle entstehen, so dass das Phiinomen infolge der Inter- 
ferenz zwischen den Erscheinungen unter der differenten und der in- 
differenten Elektrode sehr kompliziert ausfallen kann. Auf diese 
Weise ist die sogenannte indifferente Elektrode wirklich nicht mehr 
indifferent, und bei einem solchen Fall wird sich die erwiihnte Gesetz- 
miissigkeit nicht mehr nachweisen lassen. Daher ist das Einfiihren 
der indifferenten Elektrode unter die Haut unbedingt notwendig, um 
die Versuchsbedingung zu vereinfachen. Ich michte hierbei nach- 
driicklich betonen, dass selbst eine gentigend grosse Elektrode beim 
galvanischen Hautreflex nicht indifferent sein kann, wenn sie auf die 
Haut angelegt wird. 

Ist die erwiihnte Gesetzmiissigkeit an einzelnen Hautstellen 
giiltig, so muss die galvanische Reaktion bei der Ableitung von zwei 
Stellen der Haut als Summe der einzelnen Prozesse wie folgt ausge- 
driickt werden: G=a,(P,—b,)+a,(P,—0,), wobei die Ziffern 1 und 
2 sich auf die differente und die indifferente Elektrode beziehen. Der 
Wert von P, und P, ist aber nicht gesondert messbar; nur ihre Summe, 
P,+P, ist unserer Messung zugiinglich, und zwar kann diese Summe 
nicht mehr die fiir die galvanische Reaktion massgebende Quantitiit 
darstellen. 

Aber die Reaktion wird nur dann von der Summe, P, + P, linear 
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abhiingen, wenn die indifferente Elektrode gegen die differente gross 
genug ist und auf eine driisenfreie Stelle der Haut aufgesetzt wird. 
Dann wird an der Hautstelle unter der indifferenten Elektrode die 
Gegenkraft klein genug und das Ruhepotential verhiltnismiissig un- 
veriindert bleiben, was mit der Unveriinderlichkeit der Quantitit P, 
gleichbedeutend ist. Dadie Summevon P, und P, aus der Messung 
bekannt ist, und P, aus den erwihnten Griinden konstant bleibt, ist 
die Veriinderung der Summe nur durch die von der massgebenden 
Quantitit an der differenten Elektrode, d.h. P, bedingt, und somit 
kann die Summe als die massgebende Grosse dienen. 

Da die indifferente Elektrode an einer driisenfreien Stelle liegt, 
wird die Haut unter dieser Elektrode nicht mehr reflektorisch erregt, 
und folglich ist der Parameter a, in der obigen Formel gleich Null zu 
setzen. Unter dieser Bedingung wird die lineare Beziehung giiltig 
sein, und erst dann ist die quantitative Behandlung der Ergebnisse 
miglich. 


Zusammenfassung. 


1. Es wurden die Fehlerquellen bei Versuchen des psychogalvani- 
schen Phiinomens eingehend erortert. 

2. Um die Erscheinung am Erfolgsorgan dieses Reflexes, niim- 
lich der Haut in erster Linie aufzukliiren, wurde das neurogalvanische 
Phiinomen mit dem Hermannschen Nerven-Haut-Priparat quanti- 
tativ untersucht. 

3. Die Grésse und Richtung der galvanischen Reaktion sind von 
denselben der éiusseren Spannung oder des zugeleiteten Stromes viel- 
fach abhiingig, aber die galvanische Reaktion lisst sich weder durch 
die Spannung noch durch den Strom eindeutig bestimmen. 

4. Es wurde eine fiir diese Erscheinung massgebende Quantitiit 
gefunden, zu denen die galvanische Reaktion in einer linearen Be- 
ziehung steht, vorausgesetzt, dass die Nervenimpulse bei einzelnen 
Reaktionen konstant gehalten werden. Die Quantitit heisst 2—7IV, 
wobei £ die iiussere Spannung (aussteigende Richtung als positiv 
genommen), 7 den zugeleiteten Strom (aussteigend als positiv) und 
W den iiusseren Widerstand bedeutet. 

5. Die galvanische Reaktion der Haut liisst sich in die eigent- 
liche galvanische Reaktion und den Aktionsstromanteil zerlegen. Die 
erstere geht mit der polarisatorischen Gegenkraft proportional und in 
der Richtung vor sich, wie die Gegenkraft abnimmt, im Gegensatz 
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dazu findet der Aktionsstromanteil nicht streng mit dem Ruhepotential 
proportional statt. Die Ursache dieses verschiedenen Verhaltens 
wurde diskutiert. 

6. Weiter wurde die physiologische Bedeutung der erwihnten 
Quantitit erértert, und einige Bemerkungen zur praktischen Anwen- 
dung hinzugefiigt. 


Diese Arbeit wurde im Physiologischen Institut der Tokyo Kaiserlichen 
Universitit unter der Leitung von Dr. K. Hashida, friiherem Professor der 
Universitat, dem jetzigen Unterrichtsminister ausgefiihrt, dem ich hiermit 
meinen besten Dank aussprechen michte. 
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Introduction. 


Although diaphragmatic hernia was formerly considered a rare 
condition, the present popularity of Roentgen ray in gastrointestinal 
examination has resulted in a rather frequent demonstration of this 
type of hernia. 

Since Hirsch,” in 1900, proposed for the first time the roent- 
genologic method of gastrointestinal examination, a considerable 
number of cases of diaphragmatic hernia have been diagnosed. 
Clinically it is not always easy to diagnose this type of hernia, prob- 
ably because the symptoms are quite complicated and sometimes may 
be entirely absent. So, if the possibility of hernia has not been re- 
gistered in the mind of the doctor, the conditions may be overlooked. 
Indeed, Gaffin® showed clinically only 15 cases out of 65 postmortem 
assured cases, Greenwald and Steiner® 27 cases out of 82 such 
cases, and Healy® merely one case out of 53 such cases. 

In recent years the relation between anemia and diaphragmatic 
hernia has attracted the attention of roentgenologists and of surgeons. 


* Read at the 24th General Meeting of the Tohoku Medical Society, Sendai, 
October, 1939. 
1) C. Hirsch, Miinch. med. Wschr., 1900, 47, 996. 
2) H. Z. Gaffin, Ann. Surg., 1912, 55, 388. 
3) H.M. Greenwald and M. Steiner, Amer. J. Dis. Child., 1929, 38, 362. 
4) T.R. Healy, Amer. J. Roentgen, 1926, 13, 266. 
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Gardner® (28 cases) and Bock and others® (10 cases) reported in- 
teresting cases of diaphragmatic hernia associated with secondary 
anemia. 

Now I met with this type of hernia during my roentgenologic in- 
vestigation. It was a boy of 2 years 7 months ill with anemia. He 
was found to be suffering from secondary anemia due to diaphragmatic 
hernia. The present paper is the report of this infantile case. 


Report of Case. 


Y.A., male, aged 2 years 7 months, came to our Dispensary 
January 13, 1938, with the following history :— 

Since the previous autumn his face became gradually pale. At 
the time I saw the patient I found a normally developed but pale faced 
boy, appearing a little poor. He was born at full term, delivered 
normally and breast-fed. His mother stated that he sometimes had 
had a mild diarrhoea; otherwise the past history was unimportant. 

Present history: Since the previous September he had had a fit 
of coughing for about a month; and then his face became gradually 
pale, and occult blood in stool was detected by a local doctor. 

So I made a further investigation of the case particularly in re- 
spect to the gastrointestinal disorder and bleeding. According to his 
mother, the patient had since birth given off a peculiar sound im- 
mediately following feedings. Recently he had had a slight pain in 
the abdomen especially at night, and sometimes had a vomiting of 
coffee ground-like mass. Both parents are living and well; and the 
infant is the only child. 

On the first examination the temperature was 37.2°C, his face was 
very pale and he was not active. The heart was normal; breath- 
ing was slightly diminished over the right lung posteriorly. Liver 
palpable about 3 cm. below the right costal margin. Spleen not felt. 
Knee jerks equally strong on both sides, and slightly exaggerated. 
Ancle clonus and Babinski was negative on both sides. He was 
negative to both Wassermann’s and Mantoux’s reaction. As 
to blood picture see Table 1. 

At first he was treated under suspicion of lues in spite of negative 





5) K. D. Gardner, Amer. J. Med. Sci., 1933, 185, 561. 
6) A.v. Bock, J. W. Dulin and P. A. Brooke, New Engl. J. of Med., 1933, 
209, 615. 
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Wassermann, but did not improve. He was admitted to our Clinic 
on 21 January, 1938. 

On admission the patient became more pale, but no purpura, no 
ecchymosis, no skin lesion, nor jaundice was present. Clinical find- 
ings of the chest and abdomen were almost equal as previously describ- 
ed. The temperature, respiration, and pulse were normal. As to the 
blood picture see Table 1. 

After admission, blood transfusion of 50 ccm. was performed 
several times, and iron and copper preparations were used too, but the 
anemia could not be influenced. 

Laboratory data: Repeated examination of the urine gave noth- 
ing pathological. Blood reaction of stool was always strongly posi- 
tive. 


26, 7, 111. 
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M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1{ 


Fig. 1. A:—-Roentgenogramm taken on admission without contrast 
material. In the lower part of the right chest an abnormal shadow is 
seen. 

B :—Showing the stomach in the right side of the thorax. 
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Fig. 2. -Film C and Film D show the upper (right) and the lower (left) parts of 
the stomach. » shows the very narrow part between the two halves. Film E 
shows the details of the narrow part. M-——-M: Stomach, P: Pylorus. 


Roentgenologic studies: A film exposed in the posteroanterior 
direction revealed irregular collections of gas in the right chest. So I 
made a further observation with the use of contrast materials. As to 
the details see Fig. 1 ~ Fig. 3. 
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Fig. 3. -All roentgenograms were taken in the lateral direction. Film F and 
Film G show the two halves of the stomach above described and the narrow part. 
Film H :—0O shows the oesophagus. In all the pictures, M—M: Stomach, -—: 
Narrow part. 
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Comment. 


From these roentgenologic investigations (Figg. 1, 2 and 3) I con- 
sidered the case as one of protrusion of stomach (upper greater part of 
it) into the right thoracic cavity. I examined the case roentgenologi- 
cally several times continuously during one whole year, and always 
found an almost similar picture. 

Now, there are many classifications of diaphragmatic hernia, but 
Harrington’s” seems to be the most popular. 


I. Non-Traumatic. 

A. Congenital: Due to embryonic defects, of which the most common 
are in order of frequency of occurrence ; (1) hiatus pleuroperitonalis (foramen 
of Bochdalek) without a sac; (2) through the dome; (3) through the oesopha- 
geal opening; (4) through the foramen Morgagni; (5) through the gap left 
by the absence of the left half of the diaphragm. 

B, Acquired: Those that occur after birth through one of the natural 
openings or through an embryonic fusion point, and those are the sites named 
under congenital types. 

II. Traumatic. 

A. Indirect: Indirect injury, such as crushing, may produce a hernia 
at any point, but usually through one of the embryonic fusion points, with a 
sac, 

B. Direct: Direct injury to the diaphragm, such as stab or gunshot 
wounds, or wounds accidentally produced during operation on the thorax. 

As to my own case, there was no traumatic accident. From the 
roentgenograms it is very natural to consider the stomach as herniated 
through the oesophageal opening. 

As to the symptomatology of a diaphragmatic hernia there are 
cardiac, respiratory, and gastrointestinal symptoms. All the three 
may occur at the same time, but more often those of one predominate ; 
gastrointestinal symptoms are more common than respiratory and 
cardiac ones. 

Two of the symptoms described above were seen in my own case, 
that is to say, a respiratory symptom (fit of coughing) and gastrointe- 
stinal symptoms (pain in the epigastrium, vomiting and diarrhoea). 
The boy had been suffering habitually from a disorder of the digestion, 

and he occasionally vomited without any anticipated cause. The re- 
spiratory symptom—a fit of coughing—attacked him during about 
one month in the previous autumn. He also became pale almost 


7) S.W. Harrington, J. Am. Med. Ass., 1933, 101, 987. 
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simultaneously with the beginning of the respiratory symptom. This 
pallor induced me to examine the blood picture of the boy and led me 
to the conclusion that it was a secondary anemia (Cf. Table 1). This 
anemia was probably due to the bleeding from the upper part of the 
digestive tractus, which also caused the tar-like stool. The reason 
why the anemia became marked soon after the beginning of the fit of 
coughing will be explained by the following possibility that, as the 
frequent coughing had its origin in the herniated condition, it led to 
the disturbance of local circulation in the narrow part of the stomach 
and caused bleeding (Cf. Figg. 1, 2 and 3). 

Recently, as I described in the introduction, anemia associated 
with diaphragmatic hernia attracted the attention of some authors.® © 
My own case is also a very typical one of these types of hernia. In 
my further research for such cases I found another case similar to mine 
which was reported by Nobécourt.* In our country too, Kawa- 
nami and Uozumi” reported this type of hernia with anemia in the 
year 1938. So it may be said that anemia is also an important 
symptom of diaphragmatic hernia. 


Appendix. 


I will report one more case of diaphragmatic hernia, which was 
diagnosed in our Dispensary. 

F. H., male, aged 6 months, visited our Dispensary on November 
2, 1938. Two weeks before I saw him he had had a mild cough and 
constipation. 

As to past history there was nothing of interest. With the aid of 
Roentgen ray I discovered an almost similar condition as described in 
the former case (Cf. Fig. 4). In this case constipation and mild cough 
were predominant symptoms. Although he was roentgenologically 
examined because of his pale face with cough and constipation, I could 
not find anemia by blood examination (Cf. Table 2). 

Clinical findings :—A little poor developed infant with pale face. 
There were no abnormal findings about the heart and lungs. Spleen 
not felt, but liver palpable 2 finger-breadth below the costal margin. 
He gave negative results for Wassermann’s and Mantoux’s reac- 
tion. 


8) M. L. Nobécourt and B. Pilet, Bull. Soe. Péd., 1929, 27, 190. 
9) H. Kawanami and T. Uozumi, Nihon Rentogen Gakkai Zassi, 1938, 16, 
163. 
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Fig. 4.—-These roentgenograms were taken with the use of contrast material. 
Film K, lateral direction. In all roentgenograms M, is the herniated part of the 
stomach ; and - -—» shows the very narrow point. 
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TaBLE 2. Case 2. 


Infantile case of diaphragmatic hernia with pallor, without 
anemic blood picture. 





Calender day (No. of Investigation) 2/X11938(I) 3/III 1939 (II) 





Hemoglobin (Sahli’s value) 80 70 
Red cell count per cmm. (millions) 521 563 
Reticulocytes (%, ) 
Polychromatophilia 3.5 
Basophilic stipplings 2.5 


Nucleated red cells 


Pathological 
findings of 
red cells 











Anisocytosis 
Poikilocytosis 
Total leucocyte count per cmm. 10 250 8 000 
S ,,  Basophiles absolute count(%) | = 0 (0) 0 (0) 
» 3  Eosinophiles , oe te) 1 245 (2.4) 600 (7.5) 
= Neutrophiles , o- Cs) 1 960 (19.2) 2 640 (33.0) 
2$ Monocytes ° >. tea 165 (1.6) 560 (7.0) 
& 2 Lymphocytes , » (») | 7800(76.8) 4200 (52.5) 
>~  Plasmacelils', «tam 0 (0) 0 (0) 
Pt Ce Cas a = iz Sa Sei aie 
} I Ww 0 0 
Arneth’snuclear | |= T | 20 21 
shift of Il 40 44 
neutrophiles | Ill 32 27 
IV 8 5 
1 0 1 
Sedimentation rate of] -—_ .-% + as: 7 
erythrocytes (mm) | 30’ 1.0 é 
(Yoshida’s micro | 45’ 1.0 5 
method*) 60’ 1.5 7 


* Cf. Foot-note to Table 1. 


X-ray showed an image of barium in the right chest in the lower 
part (Cf. Fig. 4). From the roentgenograms I considered the case 
was one of diaphragmatic hernia, very similar to the former case. 


Conclusions. 


Two cases of infantile diaphragmatic hernia are reported with 
blood pictures. Both cases showed a pallor; one of the two showed 
anemic blood picture, while the other pale infant did not show anemia 
on blood examination. 
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Introduction. 


Panmyelophthisis is a severe condition characterized by 3 car- 
dinal features in peripheral blood: Aplastic anemia, malign neutro- 
penia and thrombocytopenia. The disease occurs in an idiopathic or 
primary form of unknown etiology, and as a condition secondary to 
certain bone marrow poisons (benzol, arsenic, X-ray and radium etc.) 
or to replacement causes (leukemias, sarcoma, osteosclerosis and car- 
cinomatous deposit ete.). But the final and conclusive diagnosis of 
panmyelophthisis is based upon the histologic findings of the hemo- 
poietic tissues. There is hypofunction and most often almost complete 
aplasia, so that the greater part of the bone marrow is converted into 
a watery, fatty substance. All bone marrow precursory cells are re- 
duced in number ; nucleated red cells, myelocytes and megakaryocytes 
may be few or absent. If the bone marrow and the hemopoietic or- 
gans reveal hyperplasia and metaplasia of leucopoietic tissue which 
will be of the same nature of leukemic changes, the disease is called in 
the term of aleukemic leukemia. In a preceding paper Kimura”, 
one of the present co-workers, reported such a case of aleukemic 
myelosis. 

On the other hand, it is a frequent fact that, notwithstanding that 
a case shows evidently cellular marrow, the case is not an example of 





1) Sh. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 522. 
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leukemia, but one of panmyelophthisis, (Whitby and Britton” and 


others, see later). 
Such a case will be reported in the present article. 


The Present Case. 


The patient H.S., a boy aged 6 years and 2 months, was admitted 
to our Hospital on September 22, 1938, with a 2 months’ history of 
remittent fever (37°C ~ 40°C) and of increasing weakness and pallor. 
There had been no nose bleedings and no purpuric spots. 2 months 
prior to Hospital admission he suddenly had a convulsive fit and then 
the fever was generally remittent. And he complained of faintness 
and depression. He was breast-fed in infancy and had had measles 
and whooping cough already. His family history gave nothing to 
note especially. 

Physical examination upon admission revealed a pale, poorly nou- 
rished child with suffering facial expression, but the face was not 
puffed. The lips and the conjunctiva were pale and the tongue dry 
and whitely coated. No ulcerous and necrotic focus in the oral cavity. 
The cervical, submaxillar and inguinal lymph nodes were enlarged— 
some of the size of a bean, others of the size of a pigeon’s egg—, but 
axillary, cubital and occipital nodes were not felt. The heart was 
slightly enlarged, but no anemic murmurs were heard. No masses 
were palpated in the abdomen, and the liver, the spleen and the kidneys 
could not be felt. No purpuric spots were seen anywhere on the skin. 
The urine: Acid; free from albumin, sugar, aceton, urobilin and uro- 
bilinogen; negative to diazo reaction. The stool gave a positive test 
to benzidine and no helminthic eggs were found. Blood gave the 
negative Wassermann and the Ide® reaction. The Mantoux 
reaction was negative in 1: 1000 and slightly positive in 1: 100. 
Blood cultures were always sterile. 

The patient’s condition slipped gradually toward fatal termina- 
tion 27 days after admission, the entire course being characterized by 
a steady, moderate fever, which rose to a height of 39°~40°C during 
one week before death. A total of 20 blood transfusions was given in 
the amount of 1100 cc.. 

The treatment consisted of the above mentioned blood transfusions 
and arsenic preparation (liquor Fo wleri), but these had no appreciable 


2) LE.F. Whitby and C.J.C. Britton, Disorder of the blood, 2nd edit., 


London 1937, 346. 
8) S. Ide and F. Ide, Tokyo Jji Shinshi, 1935, 59, 3085. 
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effect on the general condition of the patient and on the blood picture. 

The blood examination was performed only thrice during the 
entire course. The blood picture on September 19, 3 days prior to 
Hospital admission was as follows:—Hemoglobine 40 (Sahli’s 
value); red cells 2,240,000; total white cells 1,250; lymphocytes 1,050 
per cmm. (84 9); neutrophiles 179 (14.3 22); plasma cells 21 (1.7 22); 
no basophiles, no eosinophiles, and no single monocyte was seen. 
Metamyelocytes occurred in 3.39% (absolute count 40), but none of 
more immature cells. Very slight polychromatophilia was seen, but 
anisocytosis, poikilocytosis and basophilic stipplings were not seen. 
A few normoblasts (200 percmm.) were seen. Hemosedimentation 
rate was so accelerated that the hour value could not be measured by 
Yoshida’s® micro method (Cf. 3rd Hematological Paper). It was 
30 mm. in 35 minutes by this method (Cf. Table). 


TABLE. Result of blood examination* 





19. IX 23. IX 7.X 
Hemoglobin (Sahli’s value)... . .| 40 33 41 
Erythrocytes premm. ...... .| 2,240,000 2,240,000 2,450,000 
Leucocytes per cmm. et ae | 1,250 830 3,800 
‘ mere... « 14.3 6.7 3.5 
Neutrophiles | Absolute number —=id179 55 123 
ak DO ce ek mw. ah i 0 ae 
2 >| Eosinophiles ...... =i ee 0 0 0 
2 8 Monotytes percent ...... 0 2.4 0 
as ee 84 ——ti‘éS87ZzCC( 96.1 
> = , Lymphocytes “Absolute number 1050 723 3662 
- : | percent .... 1.7 3.8 0.4 
Plasma cells Absolute number 21 32 15 
oa | M 0 0 0 
as I | Ww 3.3 0 0 
AG T 56.5 28 60 
o§ Il 3.0 4 ~40— 
= III 3.3 30 0 
4s IV 3.3 0 0 
A Vv 0 0 0 
Thrombocytes(Fonio)peremm. , . 1,500 
Normoblasts peremm. ..,.... 200 200 0 
ER A Se ee Aus cis Ca Me — — - 
Poikilocytosis eos - ae > 
Polychromatophilia . . . if. os bai 


Basophilic stipplings ........ 
Sedimentation rate (the value of 30’) 35 
with Y oshida’s micro method ‘ 


oe 
vr 


30 


* For blood examination the Tohoku-Pediatric Method, a modification of S ato- 
Sekiya’s copper Peroxidase Reaction, was very frequently used (Cf. A. Sato and 
T. Suzuki, lst Hematological Paper, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92). 


4) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 





the 
to 


50 


ut 








Panmyelophthisis with Hyperplastic Marrow 383 


The second (on September 23) and the third (on Octobef 7) blood 
examinations gave almost the same results as the above, as is shown in 
the Table. Neutrophiles, remarkably decreased in number, were only 
55 per cmm. on September 23, and 123 on October 7. The platelet 
count was reduced exceedingly and it was only 1,500 per cmm. by 
Fonio’s method on October7. Regenerative reactions of red cells 
were not seen at all on October 7 (Cf. Table). Blood coagulation 
began 3 minutes after blood taking and it was completed in 54 minutes 
by Oki’s® method. Bleeding time was slightly prolonged.—74 minutes 
by Duke’s® method. 

On September 26, the sternal puncture was performed. The 
marrow contained cells with deeply basophilic and vacuolated cyto- 
plasm and with large swollen nuclei containing several indistinct 
nucleoli. I held these cells for degenerated myeloblasts, in spite of 
the fact that most of the cells did not give the peroxidase reaction* 
except for a few cells in each visual field. But the small bit of tissue 
removed from the sternum will hardly allow definite conclusion as to 
the condition of the bone marrow in general. 

On September 29, the inguinal lymph gland was examined histolo- 
gically and showed the following change: “Hyperaemia, bleeding 
and deposition of hemosiderin. The germinating centre was enlarged 
and clear, and the epitheloid cells were very scarce, and the necrobiosis 
was not distinct. Generally reticulum cells increased, and the end- 
othels of small vessels increased in number and were swollen. Lym- 
phocytes in medullary fasciculus were very scarce—a disturbance of 
lymphopoiesis. Dr. Yotsuyanagi,** Assistant Professor of the 
Department of Pathology of our University, who examined the his- 
tological changes of the lymph gland, stated that a conclusive asser- 
tion as regards the blood picture of the patient could not be drawn 
from the above described histological findings. 

From September 26 on, the ulcer of the gingiva grew worse and 
sometimes bleedings from it were seen. From October 9 on, the 
pationt suffered from toothache and sleep was disturbed. On October 


5) T. Oki, Tokyo Igakkai Zassi, 1931, 45, 1627. 

6) W.W. Duke, Arch. of Intern. Med., 1912, 10, 445. 

* Tused the Tohoku Pediatric Method,’ a modification of Sato-Sekiya‘s®) 
original éopper peroxidase reaction. 

7) A.Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 

8) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

** Weare indebted to Dr. Yotsuyanagi, Acsietant Professor, and Dr. Osada 

of the Department of Pathology in our University, for their examination of our case. 
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13, the tdbth extraction was performed very carefully under the diag- 
nosis of osteomyelitis of the lower jaw. Fortunately the bleeding 
after the extraction was not very severe. The patient’s condition be- 
came worse and worse, the appetite was almost nil and sleep was 
markedly disturbed. He died on October 18, with the final diagnosis 
of panmyelophthisis. 

Post-mortem examination. Macroscopical findings: Mesenterial 
lymph nodes were remarkably enlarged and hyperaemic. The liver 
was not enlarged, the spleen was enlarged, as large as that of an 
adult. In the thoracic cavity there were about 200c.c. of bloody ex- 
sudation. Intensive bleeding of the lungs was seen; these were 
hyperaemic and edematous. The mucous of the stomach was hyperae- 
mic and hemorrhagic. Many petechial hemorrhages were seen in the 
kidneys. The intestines were hyperaemic and hemorrhagic (especially 
in the neighbourhood of the Pe yer plaques). 

The microscopic examination of the bone marrow of the femur 
and the ribs showed that it appeared soft and reddish brown. Micro- 
scopically the marrow was very cellular. The cells were composed 
almost all of large lymphoid elements with narrow homogenous or 
finely vacuolated cytoplasms. Most of the cells did not give the 
oxidase reaction, and the copper peroxidase reaction was also negative 
except a few cells in each visual field. The nucleus swelled and the 
nucleoli were indistinct. There were no cells to be regarded as mye- 
locytes or as more developed cells. Megakaryocytes were scarcely 
seen. The deeply stained nucleated red cells with 1% safranin solu- 
tion were seen in a considerable number. 

In the other organs, there was seen no evidence of leukemic 
changes. 


Comment. 


Panmyelophthisis is a severe condition characterized by an ex- 
treme anemia, leacopenia and thrombocytopenia, due to aplasia or 
hypoplasia of the bone marrow tissue. The disease occurs in an idi- 
opathic or primary form of unknown etiology, or as a condition sec- 
ondary to an affection with certain bone marrow poisons. 

The bone marrow examination of a case of agranulocytosis and 
panmylophthisis reveals practically two conditions of the tissue. One 
of them is true aplastic condition of the marrow tissue; a true aplasia 
of erythroblastic tissue, no evidence of leucoblastic activity and no 
presence of megakaryocytes. The other of them is the defect of 
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maturating process of the marrow tissue; the marrow is filled with im- 
mature red cells, shows a marked myeloblastic reactions and contains 
numerous megakaryocytes despite the lack of nucleated red cells, 
granulocytes and having only a very few platelets in the peripheral 
blood stream. 

There are many reports concerning the cases of agranulocytosis 
in which the bone marrow is found to be normal or even hyperplastic 
without apparrent injury to the granulopoietic tissue. In 1925 
David” described a case of marked neutropenia (salvarsan agranu- 
locytosis) in which the bone marrow contained many myeloblasts, 
myelocytes and neutrophile leucocytes. He suggested a disturbance 
of emigration of mature leucocytes from the bone marrow. Oppiko- 
fer! performed the histo-pathologic examination of 3 cases of agranu- 
locytosis and found that there were no leucocytes and myelocytes in 
the bone marrow, and that the nuclei of numerous myeloblasts were 
oval and showed various degenerative changes in the bone marrow. 
He stated that there were some noxious influences of yet unknown 
toxin on myeloblasts of the bone marrow, and that these damages were 
shown through various degenerative forms up to necrobiosis. Zikow- 
sky™ had at his disposal numerous carefully studied cases of agranu- 
locytosis and opined that there was a blockade of the bone marrow 
which prevented the mature granulocytes from entering the blood 
stream. If this blockade persisted over a longer period of time, the 
parental cells of granulocytes, he stated, degenerated and broke down. 
Reichenbach” published the bone marrow picture of a case of agra- 
nulocytic angina showing at autopsy a fatty bone marrow with cellu- 
lar areas which composed chiefly of promyelocytes. These promye- 
locytes were well preserved, and only a few of them he said, contained 
vacuoles. Fitz-Hugh and Krumbhaar’ reported a case of agranu- 
locytic angina in which “myelocytes and myeloblasts were found in 
the bone marrow at necropsy in more than normal numbers in a case of 
typical granulocytic angina, and at whose antemortem blood count 
was 200 white cells per cmm. (all lymphocytes), 7.c., a marked absolute 
reduction of lymphocytes and absence of all other white cells.” They 
performed necropsy in the case within 2 hours of death, and fresh bone 


9) W. David, Med. Klin. 1925, 21, 1929. 
10) E. Oppikofer, Beitr. path. Anat., 1930, 85, 165. 
11) J. Zikowsky, Wien. klin. Wschr., 1931, 44, 203, 226 and 259. 
12) G. Reichenbach, Folia Haemat., 1931, 45, 376. 
13) T. Fitz-Hugh and E. B. Krumbhaar, Am. J. Med. Sc., 1932, 183, 104. 














386 Sh. Kimura and K. Kumagai 


marrow, spleen and lymph nodes smears were obtained immediately 
lest post-mortem changes of the marrow tissue might occur. They 
proposed a hypothesis: ‘Maturation arrest’ to explain the primary 
pathologic mechanism of the disease. They considered it likely that 
a disorder of maturation was at work either arresting the develope- 
ment of the white cells or producing degenerative changes in them be- 
fore sufficient developement had taken place for the migration into the 
blood stream. Fitz-Hugh™ again reported with his co-worker, 
Comroe, the post-mortem bone marrow features in 9 agranulocytic 
cases, out of all their 18 cases. They concluded: “Necropsy study 
has shown in more than half the cases thus examined by us a plentiful 
supply in the leucopoietic centers of the progenitors of the blood leuco- 
cytes. This virtual hyperplasia is in marked contrast to the profound 
peripheral leucopenia characteristic of the disease, and strengthens 
the previous suggestion of an hypothesis of primary ‘maturation ar- 
rest’, rather than primary ‘aplasia’ to account for the hematologic 
phenomena of the disease.” Jaffé examined the bone marrow 
picture of 9 agranulocytic cases and found that in 4 of all his 9 cases 
the marrow was much more cellular than the age of the patients would 
lead one to expect. In this hyperplasia the granulopoietic tissue took 
an active part, and it seems, therefore, that in some instance the agranu- 
locytic catastrophe, he stated, is preceded by proliferation of the young 
myelocytes. The autopsy was performed by himself with great care 
within 3 hours after death so as to prevent the artefacts due to the 
post-mortem change in fixing the marrow. So he knew that there 
were not the peculiar swelling and dissolution of the granules into 
vacuoles which he had stressed, and he was therefore inclined to be- 
lieve that the dissolution of granules was an intravital phenomenon. 
Willi’ examined 4 agranulocytic cases and found in 2 cases of them 
that the bone marrows were myeloblastic-myelocytic. He found that 
the hemopoietic tissue was not disturbed, but that the maturating pro- 
cess was disturbed, so there were no immature forms of neutrophiles 
in peripheral blood, though the parental cells were numerous in the 
bone marrow. 

Recently Kuthan” discussed the aplastic condition of the bone 
marrow and mentioned at least 2 kinds of conditions. One of them is 





14) T. Fitz-Hugh and B. I. Comroe, Am. J. Med. Sc., 1933, 185, 552. 
15) R.H. Jaffé, Arch. of Path., 1933, 16, 611. 

16) H. Willi, Jahrb. Kinderheilk., 1934, 142, 102. 

17) St. Kuthan, Dtsch. med. Wschr., 1939, 65, 332. 
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a fatty changed marrow and the other was a “packed” marrow with 
parental cells. In the latter case the blood picture is aplastic, not only 
because of the disappearance of parental cells, but because of the distur- 
bance of maturation and emigration of these parental cells. Such 
cases as with the bone marrow in which the maturation disturbance of 
granulocytes is presented, will, he added, be very difficult to differenti- 
ate from myeloid leukemia. 

As seen in the references described above, we knew that there 
were many agranulocytic cases whose bone marrows did not show the 
alleged aplasia, but was rather hyperplastic and showed a defect of 
maturing conditions of progenitor cells with partly degenerative 
changes in cytoplasm and nucleus. 

The present case of ours, as will be seen from the 3rd blood ex- 
amination, had a remarkable anemia with entire absence of regenera- 
tive reactions, a marked granulocytopenia and a severe thrombocyto- 
penia, and also showed a hemorrhagic diathesis. The case showed 
thus obviously a clinical feature of panmyelophthisis. But the mar- 
row tissues from the sternum at biopsy and from the ribs and the femur 
at autopsy were found to be “packed” ones with swollen mononuclear 
cells (perhaps slightly degenerated myeloblasts with vacuolus in cyto- 
plasm and in nucleus). The great majority of the cells was negative 
to copper peroxidase reaction as well as to oxidase reaction. Mega- 
karyocytes were scarce but normoblasts were seen in a considerable 
number. The antemortem. histologic examination of the inguinal 
lymph node, and the postmortem examination of the hemopoietic or- 
gans except the bone marrow showed no characteristic changes of 
luekemia. This condition was absolutely different from that of a- 
leukemic leukemia, which Kimura,” one of the present co-workers, 
reported in a preceding paper, with clinical guise of aplastic anemia or 
panmyelophthisis. It might be considered that the hyperplastic bone 
marrow seen in the present case of panmyelophthisis was in the condi- 
tion of primary ‘maturation arrest’ suggested by Fitz-Hugh and 
Krumbhaar,” and by several other authors related in this paper. 
In our case autopsy did not, as shown above, reveal any replacement 
cause for agranulocytosis, nor was it a case of sepsis. And the bone 
marrow examination showed it to be a case due to ‘maturation arrest’ 
of parental cells as primary etiology—with the peripheral blood picture 
of agranulocytosis or panmyelophthisis. A hyperplastic marrow was 
not only seen in agranulocytosis, but, as Thompson" and his co- 


18) W.P. Thompson, M.N. Richter and K.S. Edsall, Am. J. Med. Sc., 1934, 
187, 77. 
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workers stated, seen in the cases of aplastic anemia. We are of 
opinion that in the case of agranulocytosis and panmyelophthisis with 
hyperplastic marrow, the diagnosis is, as Kuthan” stated, very 
difficult and is erring, so we must use prudence in making the diagnosis 
in such cases. 

It is said that the prognosis in the case of aplastic condition of the 
streaming blood with cellular marrow is rather hopeful, and also blood 
transfusion is said to be most effective. The present case of panmy- 
lophthisis with cellular marrow did not improve even in spite of re- 
peated blood transfusions. We believe that, however cellular the bone 
marrow of our case might have been, it is very natural that blood tans- 
fusions exerted no improving effect on the patient’s condition, as the 
bone marrow was in a state of ‘maturation arrest’ and as it already 
showed the somewhat degenerative condition of the parentel cells. 


Summary. 


A case with clinical features of panmyelophthisis revealed, instead 
of aplastic marrow, a hyperplastic marrow at biopsy and at autopsy. 
The myeloblastic marrow was in a state of ‘maturation arrest’ and 
the cells showed partly degenerative conditions. There were no 
changes of characteristic leukemia in the other organs. Therefore, 
the present case was believed an example of panmyelephthisis with 
“packed” marrow. 
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Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


The clinical entity known as glandular fever was first described 
under the title “ Driisenfieber” by Pfeiffer” in 1889. According to 
his description, the disease may be recapitulated briefly, as follows: 
(1) acute infectious disease which occurs in small epidemics and 
especially in “house epidemics”; (2) rapid enlargment of cervical 
lymph glands; (3) a less striking enlargement of liver, spleen and 
other glands. 

Up to the present, glandular fever has long been recognized an 
entity, particularly abroad, although there are also reports of cases 
from Japan. On reviewing literature on this subject in our country, 
this disease was described in 1885, under the title ‘‘Kagaminetsu’”. 
In spite of a number of observations from our country, there was no 
report of this disease from the north-eastern district of Japan. 

The case reported here was a girl, and is, we believe, of interest 
from the hematological standpoint. 


Case Report. 


T.G., a girl, aged 1 year and 3 months, was brought to our Pediatric Clinic 
on account of the presence of tumors of the cervical, submental, axillary and 
inguinal lymph glands. 


‘4)_ E. Pfeiffer, Jahrb. f. Kinderheilk., 1889, 29, 257. 
2) K. Sato, T. Otawara, T. Yamada and H. Kataoka, Kumamoto Igakkai 
Zassi, 1925, 1, 14. 
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TABLE 
Blood picture* in our own 
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Blood morphology was mainly examined by the Tohoku-Pediatric Method, a 
T. Suzuki, lst Hematological Paper, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92). 


Family History.—Negative. 

Past History.—The child was born at full term. She was chiefly bottle- 
fed (with goat’s milk) and partly breast-fed for about 10 months with mixed 
feeding thereafter. 

On May 10, she was vaccinated. On the 29th of the same month, she was 
admitted to our Clinic as a case of measles complicated with broncho-pneu- 
monia and dyspepsia. About 6 weeks later she recovered and was discharged. 
On August 12, she suffered from a cough but got well in a few days. 

Present illness.— Was first seen on September 23, after having complained 
of feeling sick for about 10 days. For the last 3 days prior to entrance, she 
had a high temperature showing 39°C in maximum. The parents noticed 
swelling in the neck of the patient on September 24th. Appetite and sleep 
were both bad. On September 23, she was admitted to the Clinic with com- 
plaints of fever and enlargement of lymph glands. 

Physical examination.—She had a distressed, weak look, and appeared 
quite sick. Yellowish-white patches were to be seen on the tongue. The 
abdomen was prominent and tense. The liver and the spleen were not palp- 
able. The heart, lungs, and throat were normal. The patellar reflexes were 
normal. 

In an area between the body of mandibular bone and the sterno-mastoid 
muscle, a distinct swelling was seen which palpation showed to be a chain of 
swollen lymphatic glands. This was painful on pressure. Posterowervical, 
axillar, inguinal and other lymph glands were also swollen. The urine showed 
a small amount of albumine, microscopically no white or red cell. Diazo 
reaction was negative. 

Before admission, a blood count was made on September 22. The most 
striking features were: erythrocyte count was 3,760,000, hemoglobine (Sahli’s 
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case of glandular fever. 





Varieties of leucocytes* 


Basophiles |Eosinophiles Neutrophiles | Monocytes Lymphocytes Plasma cells| 
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modification of Sato-Sekiya’s Copper Peroxidase Recection (Cf. A. Sato and 


value) was remarkably reduced; and polychromasia, punctata basophilia, 
anisocytosis and poikilocytosis were present. The sedimentation rate of 
erythrocytes (Y oshida’s micromethod, Cf. 3rd Hematological Paper’), was 
moderately accelerated. White blood cell count showed a lower value. A 
differential count showed as follows: neutrophiles 3094, monocytes 3% and 
lymphocytes 67%. Plasma cells were 2%. A remarkable nuclear shift of 
neutrophiles to the left followed, and young forms were 4%. The majority 
of lymphocytes were large. Pathologic granules of neutrophiles were within 
normal limits. At the time, the’ diagnosis of lymphatic leukemia was sug- 
gested, 

Clinical Course :—On September 23, she was admitted to our Clinic. The 
temperature rose to 38°C. Urticarial eruptions appeared on the trunk. 
Blood examination on this date gave the following results: Erythrocyte 
count and hemoglobine was almost the same as the above. Reticulocyte 
counts were 19%. Polychromasia and anisocytosis were remarkable. Throm- 
bocyte count showed 191,000, a value lower than the normal. White cell 
count slightly increased. The percentage of lymphocytes showed a higher 
value than the above, the majority of them being large lymphocytes. Lympho- 
blasts were 4 per cent. Pathological granules of neutrophiles slightly in- 
creased. Clotting time was normal and bleeding time was slightly delayed. 
Smudges appeared in a remarkable number. On this second blood examina- ~ 
tion, we could not help thinking still more of acute lymphadenosis. Ther- 
apeutic measures were directed against an anemic condition. Direct trans- 
fusion of 30cc. of blood was performed. Injections of vitamin B and C pre- 
parations were performed. At the same time, “Therapol”* was injected. 





3) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
* A preparation of p-aminobenzolsulfonamide. 
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TasLe 1. (Continued) 
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September 25, the temperature fell and the eruption disappeared. For about 
4 days there was no fever. 

September 29 and 30, the temperature rose to 38°C again. An intra- 
dermal test with tuberculin (0.1 ¢.c. of 1: 1000) was negative. Roentgen find- 
ing showed an enlargement of the hilum of the lungs. 

September 30, blood examination was performed. Erythrocyte count, 
hemoglobine and thrombocyte count showed a lower value than before. 
White cell count was 7,000. The percentage of esoinophiles and neutrophiles 
increased more than normal. Lymphocytes, however, decreased both relatively 
and absolutely. A few myelocytes appeared. Lymphoblasts were 394. Large 
lymphocytes decreased remarkably and their percentage was 26. Pathologic 
granules of neutrophiles became normal and smudges of nucleus diminished 
remarkably. October 1, the second intradermal test with tuberculin (0.1 c.c. 
of 1:100) was negative. October 3, roentgen-examination was performed 
again and there was an enlargement of the hilum of lungs as before. The 
swelling of the lymph glands diminished slightly. 

October 5, blood was examined. Erythrocyte count and hemoglobine in- 
creased slightly. Polychromasia and punctata basophilia were still present. 
Sedimentation rate of erythrocytes was accelerated slightly. Blood platelets 
showed also an increase. White cell count increased remarkably. The per- 
centage of monocytes rose remarkably. Plasma cells were still present, 
though in a slight degree. The majority of lymphocytes were mature, although 
lymphoblasts and large lymphocytes were present. Pathologic granules of 
neutrophiles moderately increased. October 9, the temperature rose to 38°C. 
There was no pathologic findings of the urine on repeated examination. 

October 12, the fifth blood examination was done. As erythrocyte count 
and hemoglobine increased slightly, abnormal red picture as polychromasia, 
punctata basophilia, anisocytosis and poikilocytosis disappeared. Blood 
platelets were normal. The percentage of eosinophiles, monocytes and neu- 
trophiles were the same as above. The majority of white cells were poly- 
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TABLE 2. 
Picture of lymphocytes (figures are percentage) 
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morphnulcear leucocytes and the nuclear shift were normal. The percentage 
of lymphocytes relatively decreased, and the majority were mature. Blood 
examination and clinical features on this date led us to the right diagnosis of 
“Glandular fever.” Since the admission, Fowler's solution had been ad- 
ministered perorally every day in order to cure anemia, But as a diagnosis 
was determined, the Fowler’s solution was stopped. Although “Therapol” 
was injected 7 times to treat enlargements of lymph glands, no effect was 
seen, October 15, she caught cold and was found to be suffering from bron- 
chitis the next day. The temperature rose to 39.4°C. Ina few days she re- 
covered from bronchitis. 

October 21 and 28, blood examination was performed. 

October 25, Wassermann reaction for serum was negative. 

October 31, roentgen-examination was performed, and the enlargement of 
the hilum of lungs became smaller. 

November 1, the intradermal test with tuberculin (0.1¢.c. of 1:100) was 
negative again. The swelling of the glands became gradually smaller, though 
these were still palpable. Notwithstanding that the blood feature of glandu- 
lar fever was noticeable in a slight degree, she was discharged on November 21. 
The other children of the family were not affected probably because the 
parents had isolated them early enough. 

November 19, blood examination was performed. At this time, lymph 
glands were scarcely palpable. Erythrocyte count and hemoglobine increased 
slightly, still above the upper limits of the normal value. Sedimentation 
rate of erythrocytes was slightly accelerated. Blood platelets were normal. 
White cells showed a high count. Eosinophilia and monocytosis were still 
seen. The proportion of neutrophiles to lymphocytes became normal. 
Pathologic granules of neutrophiles were also normal. 

December 9, she came to the Clinic for medical examination without 
complaints though blood was examined; this time blood picture returned to 
normal. 
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Comment. 


Frequent examinations of blood pictures from week to week, were 
of greater value in this case than were the clinical features. As men- 
tioned at the beginning of the article, Pfeiffer” did not describe blood 
. findings. Tiirk* in 1907, called attention to the lymphatic blood 
picture in cases of septic disease with a decrease of granulocytes. 
Later, in 1912, the disease was described by Bloedorn and H ough- 
ton® as “acute benign lymphoblastosis.” They stated that the blood 
picture was similar to that of acute lymphatic leukemia, with the dif- 
ference that all cases took a benign course. 

In Germany, this disease was first described by Schwarz® as 
“Infektiése Mononukleose’”’—“ Driisenfieber”—“ Angina mit lymph- 
ozytirer Reaktion als einheitliche Infektionskrankheit,” and he stated 
that this disease was characterized by apperance of lymphoblasts and 
an increase of plasma cells. Sato, Otawara, Yamada and Katao- 
ka® reported that “Kagaminetsu” and glandular fever ought to be- 
long to an entity, and they made the first report on the blood picture of 
this disease in our country. Since this publication a few cases of the 
disease have been reported. 

Now, we shall state the hematological findings of our own case in 
comparison with the results hitherto published in literature. 

1. Red blood cell:—In the cases of glandular fever, Sato, Ota- 
wara, Yamadaand Kataoka”, Akashi”, Majima® and Taka- 
hashi® said that erythrocyte count was within the normal limits. 
According to Tominaga™, red cell count was reduced in a slight 
degree. In the case of Takahashi® red cell count was 4,140,000 on 
the first blood examination, and this value is below the under limit of 
the normal count, viewed from Sato-Suzuki’s™ Standard Table of 
Blood Picture for Every Age. Tidy and Morley’ said that red cell 
count was within, normal limits, and Schwarz™ stated that erythro- 





4) W. Tirk, Wien. klin. Wschr., 1907, 20, 157. 
5) W.A. Bloedorn and J. E. Houghton, Arch. of Intern. Med., 1921, 27, 315. 
6) E. Schwarz, Klin. Wschr., 1929, 42, 98. 
7) S.Akashi, Nippon Densenbyogakkai Zassi, 1927, I, 421. 
8) R.Majima, Rinsho Shonika Zassi, 1931, 5, 353. 
9) K. Takahashi, Jika Shinryo, 1938, 9, 664. 
10) T. Tominaga, Zikken Iho, 1931, 17, 1139. 
11) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 
12) H.L. Tidy and H.B. Morley, Brit. M. J., 1921, No. 26, 452. 
13) E. Schwarz, Klin. Wschr., 1930, 9, 2355. 

















Hematology of Glandular Fever 


395 


poesis was not influenced at all. Lehndorff and Schwarz™ said 
that red cell count was normal in most cases except for severe or pro- 
longed cases. In our own case distinct anemia was seen on the 10th 
day of illness (on the first examination). Red cell count showed an 
increase gradually reaching the normal limits on the 30th day of illness 
(on the 5th examination). Reticulocyte count was 19°/,, on the 11th 
day of illness. Polychromasia, basophilic stippling, anisocytosis and 
poikilocytosis were present during the period accompanied by anemia. 

2. Hemoglobin:—-Sato, Otawara, Yamada and Kataoka? 
Akashi” and Tominaga”™ related that hemoglobin was within the 
normal limit. Takahashi® said that it showed a low value, being 72 
in the minimal value. According to Lehndorff and Schwarz™ 
hemoglobin shows normal value excepting in severe or prolonged cases. 
In our own result, hemoglobine showed a low value until the 18th day 
of illness. 

3. Blood platelets: —Takahashi® examined blood platelets and 
the count was 272,000 toward the end of the second week. In ourown 
case, thrombocytes were reduced slightly until the 18th day of illness 
and returned to the normal limits after showing a temporary increase 
on 4th blood examination. 

4. Hemosedimentation rate of erythrocytes :— Within our knowl- 
edge, there has been no reference concerning hemosedimentation. 

In our own case, hemosedimentation rate was moderately accele- 
rated until the 18th day of illness and attained gradually the normal 
limits, after showing a moderate acceleration at one time when the 
patient was attacked by bronchitis. 

5. White blood cells:—Sato, Otawara, Yamada and Kata- 
oka? said that in their 12 cases, leucopenia in slight degree resulting 
from neutropenia, regenerative nuclear shift to the left and mono- 
cytosis (“mononucleosis”) were seen on the 3rd and 4th day of illness. 
From the 5th to the 7th day of illness leucocytosis due to both mono- 
cytosis and lymphocytosis was present, they stated, but the duration 
of leucocytosis was different in each case. As they stated in the de- 
fervescent stage, postinfectious lymphocytosis was present and Rie- 
der type of large and small lymphocytes showed slightly an increase 
in number. This blood picture, they mentioned, was similar to that 
of lymphatic leukemia. Eosinophile count was normal on the 3rd and 





14) H. Lehndorff and E. Schwarz, Ergebnisse d. inn. Med. u. Kinderheilk., 
1932, 43, 1. 
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4th day of illness, and it showed an increase on the 5th~7th day of 
illness. 

In our own case, leucopenia resulting mainly from neutropenia 
was seen on 10th and 11th day of illness. This agrees with the result 
of Akashi,” Sakamoto and Kawano,” Uchida and Ikawa,® 
Tidy and Morley,” Becker,’” and Lehndorff and Schwarz.” 

As to the nuclear shift of neutrophiles, in our own case it was 
strong and regenerative until about the end of the 3rd week, as was 
experienced also by Takahashi,” Schwarz,” Lehndorff and 
Schwarz. On the 23rd day of illness, leucocytosis due to lympho- 
cytosis (82.19) and monocytosis were seen, and neutrophiles still 
remained below the normal value though they showed a slight in- 
crease formerly. 

Monocytes, in our own case, showed an increase (above 1,300) 
from the 23rd to the 30th day of illness. This agrees with what was 
shown by Akashi,” Sakamoto and Kawano,” Tominaga,” 
Takahashi® (maximal count 8.59% on the 14th day of illness), 
Schwarz™ and Lehndorff and Schwarz™. It is noteworthy 
that monocyte count increased threefold, and that abnormal forms of 
monocytes were seen in a large number in ourowncase. Schwarz! 
also noticed that monocytes were so injured that the differentiation 
between this kind of cell and the large atypical lymphocytes was 
difficult in most cases. Lehndorff and Schwarz™ were of the 
same opinion. 

Eosinophile count was reduced at the beginning in our own case, 
slightly increased on the 3rd examination and then showed a remark- 
able increase from the 39th day of illness, which was probably a post- 
infectious eosinophilia. Lehndorffand Schwarz™ observed often 
an increase of eosinophiles in the convalescence. 

Plasma cells showed a slight increase on the 1st and the 6th 
blood examination, and then were gradually reduced to almost the 
normal value. According to Majima®, Utida and Ikawa”™ and 
Lehndorff and Schwarz™ a presence of plasma cells was seen for 
a long time after the patient recovered from this disease. 

As to lymphocytes, in our own case, the count which showed an 
increase at the beginning of illness kept a high count from the 23rd 
until the 87th day of illness (on the last blood examination), though it 





15) S. Sakamoto and H. Kawano, Jittli Ika to Rinsho, 1928, 5, 152. 
16) H. Utida and S. Ikawa, Jikken Iho, 1932, 18, 1018. 
17) H. Becker, Miinch. med. Wschr., 1931, 78, 1594. 
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showed a slight decrease at one time Sato, Otawara, Yamada and 
Kataoka” Akashi,” Sakamoto and Kawano,” Uchida and 
Ikawa,! Takahashi,” Evans and Roff'® and Becker” stated 
that also lymphocytosis was present about the 10th day of illness. 
Among these authors, Uchida and Ikawa,”® Takahashi,” Tidy and 
Morley” and Lehndorff and Schwarz™ the lymphocytosis con- 
tinued as long as several months, or even a year. In our own case, 
lymphocytosis was still seen after 3 months, on the 9th examination. 

6. Picture of lymphocytes.—We classified the lymphocytic cells 
in our own case and divided them into 3 groups; Lymphoblasts, large 
lymphocytes, and mature lymphocytes.* 

In our own case, large lymphocytes showed a higher percentage 
than the mature on the first and second examination. And on the 
latter, lymphoblasts were seen in 49%. This agrees with the results 
of Takahashi,” Bloedorn and Houghton® and Evans and 
Roff™® and Becker”. 

Lymphoblasts, in our own case, disappeared on the 30th day of 
illness and large lymphocytes also showed a gradual decrease, while 
the mature lymphocytes increased steadily, as shown by Takahashi”. 

In our own case lymphocytes of Rieder type were 139 on the 
llth day of illness and showed an increase in the stage of strong 
lymphocytosis (about the end of the 3rd month of illness), after a tem- 
porary decrease in the course. Sato, Otawara, Yamada and 
Kataoka,” Uchida and Ikawa"™ and Bloedorn and Houghton® 
said also that lymphocytes of Rieder type especially showed an in- 
crease in the period of lymphocytosis. 

There is only one reference concerning azurophile granules. 
Takahashi® reported that azurophile granules of lymphocytes were 
11 % on the 6th day of illness. Azurophile granules were in our own 
case examined repeatedly as long as over 3 months. The percentage 
of azurophile granules which was 28-33 on admission (the 10 or 11th 
day of illness), was reduced to 18-19 towards the end of our examina- 
tion. 


Summary. 


A case of glandular fever—which seemed to be a possible case of 
lymphadenosis—was observed by us for about 3 months. Blood was 


18) G. Evans and W.A. Roff, Brit. Med. Journ., 1930, I, 1039. 
* The mature lymphocytes, in this paper, means, besides sma]l lymphocytes the 
mature lymphocytes, however much larger they may be. 
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examined as often as 9 times, the noticeable hematological findings 
were as follows: (1) anemia and hypohemoglobinemia; (2) moderate 
acceleration of hemosedimentation of erythrocytes; (3) slight de- 
crease of blood platelets; (4) lymphocytosis and neutrocytopenia; 
(5) regenerative nuclear shift to the left; (6) appearance of lympho- 
blasts and an increase of large lymphocytes. 

These changes drew near the normal limits gradually in a month, 
except for the presence of a remarkable lymphocytosis. 





Conclusion. 


A case of glandular fever with the hematological findings was 
reported. The blood picture in this type of case bore a great similar- 
ity to that of acute lymphatic leukemia at the beginning of admission. 
However, the course was a benign one with a recovery. 














Studien iiber den Eiweissaustausch zwischen 
Erythrozyten und Plasma. 
I. Mitteilung. 
Eiweissverteilung zwischen Erythrozyten und Plasma und Beeinflussung 


derselben durch intravernése Infusion von hypertonischer 
Glukoselésung. 


Von 
Buiti Oisi. 
(AG K—) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 





Bekanntermassen kommt den Eiweisskirpern des Blutes die 
wichtige Aufgabe zu, weniger dem Organismus als Nihrstoffe bzw. 
Bausteine zu dienen, als vielmehr direkt an den Lebensvorgiingen 
teilzunehmen. Im Blut finden sich nimlich fliissige und zellige Be- 
standteile, in denen gemeinsam grosse Mengen Eiweisskirper enthal- 
ten sind. Um so auffallender erscheint uns deshalb, als man beim 
Durchsehen der Literatur den Eindruck hat, dass das Studium iiber 
Bedeutung des Bluteiweisses fiir die bestimmten Lebensvorgiinge bis 
dahin vorwiegend nur auf dieselbe im Plasmainnern beschrinkt wiire. 
Es liegt eine Reihe von Angaben dariiber vor, dass das Plasmaeiweiss 
sich vermége seiner wasseranziehenden Kraft an dem Stoffaustausch 
zwischen Blut und Gewebe zu beteiligen vermag, ferner dass das Plas- 
maeiweiss ausserdem verschiedene wichtige Funktionen, vor allem 
aber die Vehikelfunktion, verschiedene Substanzen an sich adsorbieren 
zu lassen und dann sie irgendwohin zu transportieren, entfalte. Nicht 
so sehr gross ist hingegen die Zahl der Untersuchungen, in denen 
quantitative und qualitative Veriinderungen der Erythrozyteneiweiss 
mit denselben des Plasmaeiweisses vergleichend erforscht worden 
sind, obwohl man sich leicht vorstellen kann, dass, weil zellige Anteile 
Blutes, die Blutzelien also ausserordentlich griéssere Mengen Eiweisses 
in sich enthalten, bei Veriinderungen des Plasmaeiweisses gewiss 
irgendwelche Rolle spielen miissen. Es existieren nur die Angaben 
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von Inagaki”, Petranyi u. Blaszo”, Scott®, Bellis u. Scott, 

In der letzten Zeit hat Inagaki” sich an Kaninchen mit dem 
Studium itiber die nach Blutverlust eintretende Regeneration des Blut- 
eiweisses beschiftigt und fand, dass der Albumin-Globulin-Quotient 
des Plasmas mehrere Stunden nach Aderliissen iiber den Anfangswert 
hinaus stark anstieg. Dies will er als dadurch bedingt wissen, dass 
die aus Erythrozyten ausgetretenen Eiweisskiérper—wahrscheinlich 
Globin—die sekundiire Zunahme der Albuminfraktion im Plasma ver- 
ursacht hiitten. Petranyi u. Blaszo” haben bei Kaninchen nach 
Nahrungsaufnahme eine Zunahme des Gehaltes der Erythrozyten an 
Eiweiss beobachtet; beide Autoren sind der Meinung, dass den Eryth- 
rozyten aller Wahrscheinlichkeit nach die Funktion, aufgenommene 
Eiweissstoffe abzutransportieren, zuakommen miisse. Scott®, Bellis 
u. Scott® haben experimentelle Untersuchungen in vitro ausgefiihrt, 
indem sie die umgebende Fliissigkeit (Plasma) mit isotonischer oder 
hypertonischer Salz- bzw. Glukoseliésung versetzten; hierbei kon- 
statierten sie im ersten Fall eine Albuminzunahme im Plasma, im 
letzten Fall hingegen eine Abnahme; dies Phiinomen haben sie auf den 
Ein- und Austritt des Eiweisses in und aus Erythrozyten zuriick- 
gefiihrt. 

Nach literarischen Angaben iiber die Frage, welcher Art das in Erythro- 
zyten enthaltene Eiweiss sei, gehéren die Erythrozyten, nichst dem Knochen- 
mark und Fettgewebe, zu trockensten Gebilden. Nach Steinbach® sind die 
Erythrozyten aus 57,49 Wasser und 42,69 trockener Substanzen zusammen- 
gesetzt, und wiederum 4/5 dieser Trockensubstanz macht das Himoglobin aus. 
Dementsprechend ist der Gehalt der Erythrozyten an Eiweiss derart un- 
geheuer, dass er ca 409 der Erythrozyten ausmacht; dieser Betrag ist um ca 
5 mal so gross wie der 7-8% Eiweissgehalt in der Blutfliissigkeit. Es ist be- 
kannt, dass die Eiweisskérper der Blutfliissigkeit vorwiegend aus Albuminen 
und Globulinen (geringen Mengen Fibrinogen) zusammengesetzt sind. Es 
drangt sich aber die Frage auf, welcher Art denn kolossale Eiweisskérper in 
den Erythrozyten sind. 

Levi-Crailscheim® sieht die Erythrozyten als die Quelle des Blutei- 
weisses an und hat die Ansicht dahin ausgesprochen, dass Erythrozyten- und 
Plasmaeiweiss dieselbe Natur und dieselbe Umbildungsfihigkeit besitzen; 
diese Ansicht hat auch Rey mann” in seinen Versuchen anerkannt. Fischer 





1) Inagaki, Ztschr. f. Biol., 1907, 49, 77. 

2) Petranyiu. Blaszo, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1933, 88, 610. 
3) Scott, Journ. Physiol., 1915, 50, 128. u. 1916, 50, 157. 

4) Bellis u. Scott, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1932, 29, 1105. Journ. Biol. 
Chem., 1935, 111, 17. 

5) Steinbach, Ztschr. f. Biol., 1922, 75, 305. 

6) Levi-Crailscheim, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1923, 32, 468. 

7) Reymann, Ztschr. f. Immunforschg. u. exp. Therap., 1924, 41, 209, 265, 284. 
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u. Abderhalden® und Abderhalden” haben den Nachweis erbracht, dass 
das Globin, ein Eiweissanteil des Himoglobins gréssere Ahnlichkeit in seiner 
Zusammensetzung mit dem Serumalbumin aufweist; ebenso auch Hauro- 
witz” und Haurowitz u. Waelsch”™ haben den Beweis gefiihrt, dass bei 
der méglichst schonenden Aufspaltung des Himoglobins gewonnenes Globin 
dem Albumin beinahe analoge physikalisch-chemische Eigenschaften besitzt 
und sich wie das Albumin verhilt. Des weiteren haben Svedberg u., 
Sjoegren”, Mutzenbecher™® und Mc Farlane™ im Svedbergs Institut 
durch Bestimmungen des Molekulargewichtes mit Hilfe der Ultrazentrifuge 
festgestellt, dass Himoglobin und Albumin sehr annihernde Sedimentations- 
konstante oder Molekulargewicht besitzen. 

Nach oben erwiihnten Angaben repriisentiert das in den Ery- 
throzyten enthaltene Eiweiss vorwiegend das Hiimoglobin und in dem- 
selben enthaltene Globin ein dem Albumin im Plasma sehr nahe ver- 
wandtes Eiweiss ist. Aus diesem Grund diirfte angenommen werden, 
dass in den Erythrozyten grissere Mengen Globin, also Albumin und 
kleinere Mengen Globulin und Farbstoffe enthalten sind, und dass 
diese Eiweissanteile der Erythrozyten qualitativ denen des Plasmas 
analog sind. Im tibrigen kénnen als Stiitze dieser Annahme die Un- 
tersuchungen von Inagaki”, Scott®, Bellis u. Scott® herangezo- 
gen werden. Eben genannte Autoren sind aus ihren Untersuchungen 
unter anderem zum Schluss gekommen, dass gerade dort, wo unter 
verschiedenen Umstiinden das Albumin im Plasma die Zunahme auf- 
weist, diese immer durch den Ubertritt, des Globins aus den Ery- 
throzyten in das Plasma bedimgt ist. Dies besagt also nichts anders, 
als dass Globin und Albumin nahezu gleicher Natur sind. 

Nach oben geschilderten Daten scheinen die Erythrozytenei- 
weissfraktionen sich in ihrer Qualitit von denselben des Plasmas nicht 
so sehr zu unterscheiden. Von diesem Gesichtspunkt ausgehend, er- 
scheint es durchaus nicht unberechtigt, wenn man den einen Eiweiss- 
anteil der Erythrozyten, der in gleicher Weise wie beim Plasma 
durch Fallung mit Natriumsulfatlésung ausgefillt wird, als die Globu- 
linfraktion ansieht und den anderen Eiweissanteil, der fiir gewéhnlich 
mit dem Namen Globin beigelegt wird, deshalb, weil dasselbe jedoch 
in Wirklichkeit zweifelsohne eine dem Albumin ausserordentlich nahe 





8) Fischeru. Abderhalden, Ztschr. f. physiol. Chem., 1902, 36, 268. 
9) Abderhalden, Ibid., 1903, 37, 484. 

10) Haurowitz, Med. Klin., 1929, 1894. 

11) Haurowitz, u. Waelsch, Ztschr. f. physiol. Chem., 1929, 182, 82. 
12) Svedbergu. Sjoegren, Journ. Amer. Chem. Soc., 1928, 50, 3318. 
13) Mutzenbecher, Biochem. Ztschr., 1931, 235, 425. 


14) Mc Farlane, Biochem. Journ., 1935, 29, 407. u. 660. 
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verwandte Eiweissfraktion darstellt, als die Albuminfraktion hin- 
nimmt. Das oben Gesagte wird auch durch Untersuchungen von 
Kamei” an hiesiger Klinik gestiitzt, der bei Bestimmungen des 
kolloid-osmotischen Drucks (im folgenden kurz als k. o. D. bezeichnet) 
des Erythrozyteneiweisses nachweisen konnte, dass der ermittelte 
k. o. D. sich betriichtlich héher als der einschligige Wert im Plasma 
erweist und zwar derart, dass er anniihernd mit dem k. o. D. des Albu- 
mins allein tibereinstimmt. 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war, dariiber zu analy- 
sieren, welche quantitative und qualitative Veriinderungen die Eiweiss- 
stoffe im Erythrozyteninnern dann erleiden, wenn die Blutfliissigkeit 
klinisch oder experimentell mannigfachen Verinderungen unterworfen 
worden sind, um die Bedeutung der dadurch aufgetretenen Veriinde- 
rungen zuerfassen. Denn die in dieser Richtung durchgefiihrten Un- 
tersuchungen liegen bis dahin nur iusserst bediirftig vor, und zumal 
sie auf den engen Rahmen eingeschriinkt waren. 

In der vorliegenden Mitteilung wurden an normalen Menschen 
und normalen Kaninchen die Verhiiltnisse der Verteilung der in Ery- 
throzyten und Plasma vorkommenden Eiweisskirper, also des Gesamt-, 
Albumin- und Globulin-N sowie des Rest-N festgestellt und daran an- 
schliessend wurden an Kaninchen nach intraveniéser Infusion von 
grossen Mengen hypertonischer Glukoseliésung dadurch aufgetretene 
Veriinderungen der Eiweisskérper in Erythrozyten und Plasma analy- 
siert und deren Ergebnisse einer Diskussion unterzogen. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstier wurden gesunde Kaninchen von ungefihr 2 kg 
Koérpergewicht benutzt. Am Versuchstag wurde jedes einzelne Tier 
morgens im niichternen Zustand an den elektrisch erwirmten Tier- 
halter in der Riickenlage gefesselt, alsdann wurde behufs Blutent- 
nahme eine Kaniile in die A. carotis eingelegt. Nach Beendigung 
obiger Vorbereitung wurde das betreffende Tier zur Vermeidung 
operativer Einfliisse 2 Stunden lang weiter ruhig liegen gelassen. 
Darauf wurden als erste Blutprobe etwa 4,5 ccm Blut in einem zuvor 
mit Natriumoxalat beschickten Reagenzglas aufgefangen, welches 
dann zwecks Vermeidung der Senkung der roten Blutzellen auf an- 
gemessene Weise stetig geschiittelt wurde. Ein Teil dieser Blutprobe 
wurde zur Messung des Hiimatokritwertes bereitgestellt, demniichst 





15) Kamei, Bald erscheint in dieser Zeitschrift. 
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wurde 1 ccm Blut abpipettiert, in einen vorher mit 19 ccm redestillier- 
tem Wasser gefiillten Kolben iibertragen und eine Minute lang geschiit- 
telt. Auf diesser Weise wurde das Vollblut auf das 20 fache verdiinnt 
und himolysiert. Weiterhin wurde vom restlichen Blut das Plasma 
mittels Zentrifuge abgehoben. Von diesem Plasma wurde 1 ccm ab- 
gemessen und in gleicher Weise wie beim Vollblut mit 19 ccm redestil- 
liertem Wasser verdiinnt. 

An so gewonnenem verdiinntem Vollblut und Plasma wurden die 
Eiweissfraktionen mit dem von Parnas-Wagner™ konstruierten 
Apparat nach der Methode von Howe” bestimmt. Im tibrigen wurde 
der Stickstoff der Erythrozyten nach folgender Gleichung aus dem des 
weisses nach Vollblutes und Plasmas berechnet. 

100 
i Sm ~ es ) 
r = N-Konzentration der Erythrozyten (mg/dl) 
b = N-Konzentration des Yollblutes (mg/dl) 
p = N-Konzentration des Plasmas (mg/dl) 
R = Himatokritwert der Erythrozyten 
P = Himatokritwert des Plasmas 

Beim Menschenmaterial wurden die Blutproben ebenso wie bei 
Versuchstieren morgens im niichternen Zustand aus der V. mediana 
cubiti entnommen. Diesbeziigliche Methode und technische Mass- 
nahmen sind ganz dieselben, wie sie oben geschildert worden sind. 

Als Hilfsmittel fiir die Eymittelung verschiedener Beziehungen 
wurden die Himoglobinkonzentration mit Fleischl-Miescher’s 
Himometer gemessen, an Erythrozyten und Plasma der Chlorgehalt 
nach der Ruszydkschen Methode und der k.o.D. des Plasmaei- 
weisses nach der Methode von Krogh u. Nakazawa™ bestimmt. 


I. Eiwissverteilung zwischen Erythrozyten und 
Plasma bei gesunden Menschen und 
normalen Kaninchen. 


Es wurden an Blutproben aus 9 gesunden Menschen und 12 ge- 
sunden Kaninchen die Verhiiltnisse der Verteilung der Eiweissfrak- 
tionen und des Rest-N (R-N) sowie des Chlorgehaltes zwischen Ery- 
throzyten und Plasma verfolgt. Die Resultate sind in Tabb. 1 u. 2 
zusammengefasst. 





16) Parnas-Wagner, Biochem. Ztschr., 1921, 125, 253. 
17) Howe, Journ. Biol. Chem., 1921, 49, 109, 115. 
18) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Gesunde 

Erythrozyten ey 
Zz Zz co 
Fall Geschlecht u. | am =>ilezo!| go! 46 4 n~ | BS 
Alter | e= | =] et /| s= = as = oe 
}g¥/ Se) 5s 28| + | 25] &- 

|3$8\/a8 1/58 '88| s | o8|8 
1 | M, 20 Lj... .| 5764,4| 55,2 | 5103,3| 605,9| 8,42 0,324 | 15,47 
2 | M., 29 Lj... .| 60564| 54,8 | 5266,2| 735,4| 7,16 | 0,315 | 15,75 
3 | M, 32 Lj... .| 66468) 48,3 | 58740) 724,5/| 8,11 | 0,312 | 15,81 
4 M., 31 Lj. . . .| 6124,0| 58,8 | 5406,1| 659,1 8,20 0,331 | 14,80 
5 | M, 27 Lj... .| 6253,9/ 50,0 | 54968! 707,1| 7,77 aces | 15,64 
6 M., 28 Lj. . . .| 5706,6| 50,0 | 5017,5| 639,1 | 7,85 0,828 | 14,97 
7 | W., 24 Lj... .| 5731,7) 58,6 | 5065.2) 607,9| 8,32 | 0,286 | 13,30 
8 | W., 23 Lj... .| 5586,9| 54,2 | 4921,4/ 611,3| 8,05 | 0,304 | 15,36 
9 Lee fee 6589,0| 33,6 5780,3 | 775,3 7,45 0,284 13,66 

| | | 

Maximalwert ...... 6646,8 58,8 5874,0 775,3 0,328 15,81 
Minisoniwemt. . . . ss 5586,9 33,66 4921,4 605,9 0,284 13,30 
Durchschnittswert . ... 6051,1 51,5 5325,8 673,8 7,90 0,308 14,97 


1. Bestimmungen an Menschen (Tab.1): Bei gesunden 
Menschen betrug der Himoglobingehalt im Mittel 14,97 (13,30-15,81) 
g/dl. Gesamt-N zeigte in Erythrozyten den Mittelwert von 6051,1 
mg/dl, der ca 6 Fache des entsprechenden Plasmawertes von 1030,4 
mg/dl gleichkam. Albumin-N (Alb-N) nahm den grissten Teil des 
Gesamt-N ein, so dass er den Mittelwert von 5325,8 (4921,4~-5874,0) 
mg/dl aufwies und annihernd 8 mal so gross wie der entsprechende 
Plasmawert von 703,1 mg/dl war. Im Gegensatz hierzu war Globulin- 
N (Glob-N) in Erythrozyten spirlich mit einem Mittelwert von 
673,8 mg/dl vorhanden, der nur 2 mal so gross wie der Plasma-Wert 
war. Dementsprechend zeigte der Albumin-Globulin-Quotient in 
Erythrozyten den recht héheren Wert von 7,9 im Durchschnitt gegen- 
iiber dem Plasma-Wert von 2,34. R-N in Erythrozyten zeigte, wiih- 
rend er im Plasma einen Mittelwert von 27,4 mg/dl aufwies, mit Aus- 
nahme eines einzigen Falls, in allen tibrigen Fallen héhere Werte, 
hier resultierte nimlich ein Mittelwert von 51,5 mg/dl, es sei denn, 
dass nur bei Fall 9 der R-N sowohl in Erythrozyten wie auch im 
Plasma einen gleichgrossen Wert von 33,6 mg/dl darbot. Diese Zif- 
ferzahl entsprach dem minimalen R-N-Wert in Erythrozyten, stellte 
jedoch den maximalen R-N-Wert im Plasma dar. Der Chlorgehalt 
betrug in Erythrozyten im Mittel 0,308 g/dl, dieser Wert entsprach 
also der Hiilfte des Chlorgehaltes im Plasma von 0,592 g/dl. 

2. Bestimmungen an Kaninchen (Tab. 2): Bei gesunden 
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L. 
Menschen. 
T 
Plasma Erythrozyten/Plasma 
Rai ee | S| S| 4 | & ee 4 
— = o- c_— f=. U a S fe 
#2 eo gh 33 & (83) | ts lazi si sg 
ee Se Be Be S25} g/8)8 | 2! B 
e8 mE 'SE\|2E €£ | O-! 8 - = 2 a 
S < S < o < cc) 
1097,6| 22,4 787,3| 289,0| 2,72 | 0,580! 5,2 | 27 | 65 | 2,1 | 06 
1086,4| 29,1 779,7 | 277,6 | 2,81 | 0,630| 56 | 1,9 | 6,7 26 | 05 
967,3| 24,6 654,1 | 2886 2,27 | 0,565 6,9 2,0 90 | 25 | Of 
925,4| 33,6 622,7 | 2691) 2,31 | 0,580) 6,6 1,7 | 87 | 24 | 06 
991,2| 246 6452 3214 2,01 | 0,590| 6,3 20 | 85 | 22 | 05 
991,2| 246 6484) 3182) 2,04 | 0,585) 5,8 2,0 | 7,7 | 20 | 06 
1058,4| 29,2 752,6 | 276,6 | 2,68 | 0,610; 5,4 2,0 5 | 22 0,5 


2,13 | 0,595 | 4,8 


6,6 
1153,6| 24,6 768,4 | 360,6 64 | 1,7 | 06 
8,6 


1002,4/ 33,6 669,8| 299,0| 2,24 | 0,595 6,6 10 | 36 | 26 | 06 
1153,6 33,6 787,3 360,6 0,630 
925,4 22,4 622,7 269,1 0,565 


1030,4 27,4 7031 299,9 2,34 0,592 5,9 1,9 7,6 22 0,5 


Kaninchen verhielten sich alle Blutbestandteile in quantitativer und 
qualitativer Hinsicht in nahezu iihnlicher Weise wie bei Menschen. 
Himoglobin betrug im Mittel 14,16 (12,97-15,19) g/dl. Gesamt-N 
belief sich in Erythrozyten im Mittel auf 6136,9 mg/dl, dieser Wert 
erreichte die ca 7 fache Grisse des Plasmawertes von 866,9 mg/dl, 
Alb-N nahm in Erythrozyten auch hier ebenso wie beim Menschen 
dem griéssten Teil des Gesamt-N ein, indem er bei einem Mittelwert 
von 5550,1 mg/dl mehr als 9 mal so gross wie der entsprechende 
Plasmawert war. Glob-N kam in Erythrozyten nicht in so grossen 
Mengen vor und betrug héchstens nur 510,1 mg/dl, diese Zahl war 
mehr als 2 mal so gross wie der entsprechende Wert im Plasma. Der 
Albumin-Globulin-Quotient zeigte demgemiir* ‘n Erythrozyten einen 
héheren Wert von durchschnittlich 10,88 gegentiber dem Mittelwert 
im Plasma von 2,6. R-N war in Erythrozyten in siimtlichen Fiillen 
derart erhéht, dass ein Mittelwert von 76,7 mg/dl ermittelt wurde, der 
gegeiiber dem Plasmawert von 49,7 mg/dl um 1,5 mal grésser war. 
Der Chlorgehalt war im Plasma um stark 2 mal grisser als in Ery- 
throzyten. 

Uber den N-Gehalt der Erythrozyten sind in der Literatur die 
Angaben von Jaksch™, Wendelstadt u. Bleibtreu™, Abder- 


19) Jaksch, Ztschr. f. klin. Med., 1894, 24, 429. 
20) Wendelstadtu. Bleibtreu, Ibid., 1895, 25, 204. 
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Tabelle 
Normale 
& Be Erythrozyten 
2 Ee Zz Zz “Ts 
B= a = 
rs} 26 S> | wo | ¢= 2 ‘e sae = 
A 2 2 ss | se | eB 1 S35 5S $3 
ie 2 - atm | 2& | wo | 3B& => a> o> 
s - sa jaa} 28)38 | 2 | SS| gs 
~ os a= | S- +> — is— ~ 2 
re) | < | & =< a 
1 240 ¢ | 61968!| 72,0 | 5629,2| 495,6 | 11,36 | 0,256 | 15,02 
2 2,15 3 | 6248,3 | 67,8 | 5656,8 | 523,7 | 10,80 | 0,233 | 14,26 
3 2,17 3 6655,0 | 70,2 | 60888 | 4960 | 12,27 | 0,252 | 13,76 
4 2,00 3 6097,0 | 77,3 | 5547,0| 472,7 | 11,73 | 0,214 | 14,02 
5 | 295 6 6270,8 | 73,2 | 5715,7 | 481,9 | 11,86 | 0,211 | 13,94 
6 2,00 $ 5836,1 | 78,6 | 51964 561,1 | 9,26 | 0,235 | 14,32 
7 | 265 9 5852,6 | 103,83 | 5264,6 | 484,7 | 10,86 0,200 | 14,63 
8 | 1,93 6 5939,3 | 102,1 | 5305,0) 5322 | 9,97 | 0,285 | 15,19 
9 | 1,91 9 | 5702,0 | 77,1 | 5118,2 | 606,7 | 10,10 | 0,227 | 13,58 
10 | 1,81 6 6302,0 | 71,0 | 57054) 525,6 | 10,85 | 0,245 | 12,97 
11 | 1,91 6 6168,1 | 64,8 | 5586.4 516,9 | 10,81 | 0,195 | 13,25 | 
12 2,00 2 | 6375,1 | 63,6 | 5788,3 | 523,2 | 11,06 | 0,282 | 15,08 
| | } 
Maximalwert 6655,0 103,3 6088,8  561,1 0,285 15,19 
Minimalwert 5702,0 63,6 51182 472,7 0,195 12,97 


Durchschnittswert 6136,9 76,7 5550,1 510,1 10,88 0,236 14,16 


halden®, Schoen, Ichimi® u.a. niedergelegt. Nach Ichimi* 
soll bei gesunden Menschen der Gesamt-N in Erythrozyten 5700-6150 
mg/dl und im Plasma 1200 mg/dl betragen, so dass der Verteilungs- 
koeftizient derselben (das Verhiltnis des Gesamt-N in Erythrozyten 
zu dem im Plasma) 4,5-5,0 erreicht. Im vorliegenden Versuch ergab 
sich, dass der Gesamt-N in Erythrozyten 5586,9-6646,8 mg/dl, im 
Plasma 925,4-1153,6 mg/dl betrug, diese Zahlen stehen im wesent- 
lichen mit der Angabe von Ichimi™” im Einklang. 

Uber die Verteilung des R-N zwischen Erythrozyten und Plasma 
liegen die Publikationen von einer Reihe der Autoren vor. Falta u. 
Richter-Quittner®® behaupten, dass der Rest-N nur im Plasma all- 
ein, nicht aber in Erythrozyten vorhanden sei; Ege*”, Hagedorn”, 
Andresen™, Warburg” u.a. haben aber den R-N auch in Ery- 
throzyten nachweisen kénnen. Bang™) iusserte sich, dass im Blut 





21) Schoen, Biochem. Ztschr., 1922, 128, 293. 

22) Ichimi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 276. 

23) Faltau. Richter-Quittner, Biochem. Ztschr., 1919, 100, 246. 
24) Ege, Ibid., 1920, 107, 246. 

25) Hagedorn, Ibid., 1920, 107, 248. 

26) Andresen, Ibid., 1920, 107,§250. 

27) Warburg, Ibid., 1920,3107, 252. 

28) Bang, Ibid., 1916, 72, 104. 
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Kaninchen, 
Plasma | Erythrozyten/Plasma 
eek =e. a | & A A 
22/98/88) 88\ 2 so/%4/\/3/148)42)58 
ev Se Es ge S asl? & €/2 &B 
o& ma £E | J r_ Or o = 2 Cc ~ 
o a a < | S = ic) 
775,1 | 52,7 | 467,0| 255,4| 1,83 0,570 80 | 1,4 | 12,0 | 1,9 | 0,4 
827,6 | 50,6 | 5645 2125 2,66 0,595 7,5 | 1,3 | 10,0 | 2,5 0,4 
$53,4 57,4 | 544,383 | 251,7 2,16 0,540 7,8 1,2 | 11,2 2,0 0,5 
9844 | 42,7 | 618,3 | 223,4| 2,77 | 0,600! 69 | 1,8 9,0 | 2,1 0,3 


754,0 | 48,4 | 506.2 199,4 |) 2,54 | 0,530/ 83 
906,8 |" 47,6 | 623,7 | 221,9| 2,81 | 0,535 6,4 
862,0 51,5 | 607,1 | 2034) 2,98 0,560 68 | 2,0 8,7 | 2,4 0,3 
875,0 | 38,1 | 6229) 2140; 2,91 | 0610; 68 | 2,7 | 85 2,5 0,5 
882,0 47,0 623,2 | 211,8| 2,94 0,580) 6,5 16 | 82 2,4 0,4 
901,6 | 53,8 | 627,2 220.6) 2,84 | 0,610) 7,0 1 
1036,0 | 56,2 | 698,0 | 281,8| 2,48 0,550, 5,9 1, 

1, 





1 / 
845,7 | 51,3 | 577,9  216,5| 2,67 | 0,580 6,6 2 88 | 21 0,5 
1036,0 57,4 698,0 281,8 0,610 
754,0 38,1 467,0 199,4 0,530 
866,9 49,7 590,0 2272 2,60 0,572 71 1,5 94 22 0,4 


des Siugetiers der R-N auf Erythrozyten und Plasma gleichmiissig 
verteilt sei; nach Angaben von Parnas u. Jasinsky™, Steinitz u. 
Sinnkowitz™, Plass*» und Fischer®™ soll die R-N-Verteilung 
auf Erythrozyten und Plasma ganz unregelmiissig sein. In jiingster 
Zeit mehren sich aber eher die Angaben tiber reichlicheres Vorhanden- 
sein des R-N in Erythrozyten; Autoren niimlich, wie Wu*®, Toyo- 
da®, Funaki™®, Aoi®, Ichimi®, Cristol, Puech u. Monnier™, 
Russo™®, Larizza™ u.a. haben doch diese Tatsache durch ihre Un- 
tersuchungen bewiesen. 


Aoi™ hat namlich den Bericht dariiber erstattet, dass bei gesunden Men- 
schen der R-N im Plasma 30,4 mg/dl, in Erythrozyten 38,4 mg/dl betrage, was 





29) Parnasu.Jasinsky, Klin. Wschr., 1922, 2029. 

30) Steinitzu. Sinnkowitz, Ibid., 1929, 732. 

31) Plass, Journ. Biol. Chem., 1923, 56, 17. 

32) Fischer, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1923, 146, 233. 

33) Wu, Ibid., 1922, 51, 21. 

34) Toyoda, Tokyo Igakkai Zassi, 1927, 41, 961. 

35) Funaki, Ibid., 1927, 41, 1855. 

36) Aoi, Aiti Igakkai Zassi, 1930, 37, 2826. 

37) Cristol, Puech u. Monnier, C. r. Soe. Biol.; 1929, 100, 531. 

38) Russo, Minerva medica, 1935, 26, II, 243. 

39) Larizza, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1936, 182, 617. Ztschr. f. ges. exp. 
Med., 1939, 107, 53. 
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einen Verteilungskoeffizient von 1,2 ausmacht, wahrend bei gesunden Kanin- 
chen im Plasma ein Wert von 40,5 mg/dl, in Erythrozyten ein Wert von 60 
mg/dl gefunden werde, wobei der Verteilungskoeffizient von 1,5 bestehe, 
Nach Ichimi™ soll der R-N bei gesunden Menschen im Plasma 14-27 mg/dl, 
in Erythrozyten 20-38 mg/dl betragen. Larizza™ hat den R-N im Plasma zu 
31,1 mg/dl, in Erythrozyten zu 53,9 mg/dl und den Verteilungskoeffizient von 
1,75 ermittelt, 

Die Ergebnisse der vorliegenden Versuche liegen im grossen und ganzen 
im Bereich der oben angegebenen Zahlen. 

Fiir den Chlorgehalt haben Siebeck™, Warburg” mitgeteilt, 
dass bei Menschen mehr Chlor im Plasma als in Erythrozyten vor- 
handen sei. Gram*” hat fiir den Chlorgehalt beim Menschen einen 
Mittelwert von 0,587 g/dl im Serum und einen Mittelwert von 0,320 
g/dl in den Erythrozyten angegeben. Das Verhiiltnis des Chlorge- 

‘haltes in den Erythrozyten zu dem im Plasma, also der Chlorbindungs- 

index schwankt nach Higler u. Uberrack*® zwischen 0,5-0,9. 
Nach Van Slyke, Hastings, Murray u. Sendroy ®,betriigt er 
0,62; Ichimi* gibt 0,53-0,59 an. Landau, Glass und Kaminer™ 
vertreten den Standpunkt, dass der Chlorbindungsindex sich unter 
normalen Verhiltnissen bei 0,52 recht konstant verhilt. Das Resultat 
im vorliegenden Versuch stimmt im wesentlichen mit den von oben 
genannten Autoren angegebenen Daten iiberein. 


Il. Eiweissaustausch zwischen Erythrozyten und 
Plasma nach Infusion hypertonischer 
Glukoselésung bei normalen 

Kaninchen. 


Beim Zusatz hypertonischer Liésung zum zirkulierenden Blut tritt 
unfehlbar eine Steigerung osmotischen Drucks des Blutes ein, die 
einen Einfluss auf den Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe aus- 
iibt; es stellen sich gegenseitig Veriinderungen an beiden Bestand- 
teilen ein. Derartige Veriinderungen miissen begreiflicherweise gleich- 
zeitig auch im Innern des Blutes sich vollziehen und demgemiiss ist 
es wohl zu erwarten, dass, wenn zum Blut irgendein hochosmotisches 
Medium hinzukommt, der rege Ein-und Austritt der Stoffe zwischen 





40) Siebeck, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1919, 85, 214. 

41) Gram, Journ. Biol. Chem., 1924, 61, 337. 

42) Hégleru. Uberrack, Biochem. Ztschr., 1924, 150, 18. 

43) VanSlyke, Hastings, Murray u. Sendroy, Journ. Biol. Chem., 1925, 
65, 701. 


44) Landau, Glass u. Kaminer, C. r. Soc. Biol., 1929, 101, 594. 
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das Plasma und die Erythrozyten stattfindet. Diesbeziigliche An- 
gaben liegen bisher zwar in ziemlich grosser Anzahl vor; die Unter- 
suchungen aber, die sich mit dem Studium tiber die Eiweisskirper be- 
fassen, sind ausserordentlich wenig. 

In dieser Richtung sind niimlich die Untersuchungen von Bellis u. 
Scott” einzig und allein zu nennen, die nachweisen konnten, dass beim Zu- 
satz von 509 iger Glukoselésung zum Blut in vitro die absolute Grésse des 
Plasmaeiweisses, speziell des Albumins vermindert war; dies Phinomen haben 
genannte Autoren auf den Ubergang des Albumins in die Erythrozyten zu- 
riickgefihrt. 

Im vorliegenden Versuch wurden bei normalen Kaninchen in dem 
Falle, wo durch Zufuhr hypertonischer Glukoseliésung zum zirkulier- 
enden Blut der osmotische Druck des Blutes voriibergehende Steige- 
rung erfuhr, die Veriinderungen des Plasmaeiweisses verfolgt und da- 
neben aber auch daraufhin gepriift, wiefern hierbei das Erythrozytenei- 
weiss in seinem Verhalten von der Norm abweichen wiirde. Im iibri- 
gen wurde die quantitative Bestimmung des Chlorgehaltes im Plasma 
und in den Blutzellen ausgefiihrt zur Orientierung iiber die Verschie- 
bung der Salze. 

In letzter Zeit haben Saito u. Nakazawa an hiesiger Klinik 
an Hunden bei der Infusion hypertonischer Glukoselésung in die Blut- 
bahn nachgewiesen, dass Eiweiss und k.o. D. in der Thoracicuslymphe 
ebenfalls erhdht, im Blutplasma beide umgekhrt erniedrigt waren. 
Shida® hat bei Kaninchen ebenfalls im Plasma die Albuminvermin- 
derung und die Erniedrigung des k.o. D. erwiesen. In vorliegendem 
Versuch wurde auch die Bestimmung von k.o.D. des Plasmas aus 
Riicksicht darauf ausgefiihrt, dass die Kenntnis von dem An- und 
Abstieg des k.o.D. im Plasma zur Kritik der Verhiiltnisse des 
Stoffaustausches beitragen kinnte. 

Die Versuchsmethode war prinzipiell dieselbe, die im Kapitel 
tiber Versuchsmethode beschrieben ist. Sofort nach Entnahme der 
ersten Blutprobe wurde eine 50 g/dl Glukoselésung in Mengen von 10 
ccm pro kg Kérpergewicht Kaninchen von der Ohrvene aus langsam 
injiziert, dann wurde in Zeitabstiinden von 20 und 60 min die zweite 
und dritte Blutentnahme vorgenommen. Da aber zu jeder Blutprobe 
jeweils eine Blutmenge von ca 4,5 ccm erforderlich war, so miisste, 
wenn dreimalige Entnahme von Vorprobe und 2 nachfolgenden Proben 
bei ein und demselben Kaninchen vorgenommen worden wiire, der- 


45) Saitou. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 233. 
46) Shida, Ibid., 1939, 35, 304. 
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Tabelle 


Normale Kaninchen; 20 min nach 












































~ © E 
=e is 2 E = -_ 
a 613s oi Ja ioe ok eer ae eae ror ST —— 

a 25 na Sk Gesamt-N Rest-N Albumin-N 
- | ge S53 ae ee Oe em 
~ ~% . ! 3, Diff Diff. iff, 
sis > = = mg/dl in’ aed ino; | ms/dl a 
1 240 Vord.Inj. | 43 | 6196,8 72,0 | 5629,2 
6 Nach20min| 43 | 6047.2 — 2,4 82,3 | +14,3 5533,9 1,7 
> 15 Vord.Inj. | 41 | 6248,3 67,8 | 5656,8 | 
’ 6 Nach20min| 43 | 60074 — 3,9 792 | +168 5440,4| — 3,8 
3  %17  Vord.Inj. | 40 | 6655,0 70,2 | 6088,8 
6  Nach20min| 42 | 62050 — 68 76,3 | + 8,7 5713,7) — 6,2 
4 200 Vord.Inj. | 41 | 6097,0 77,3 5547,0/ 
6 Nach20min| 42 | 58226 — 4,5 87,4  +13,1 52988) — 4,5 
5 225 Vord.Inj. | 39 | 6270,8 73,2 5715,7 
6  Nach20min| 40 | 6083,7 — 3,0 74,7 | + 2,0 5591,0) — 29 
g 200 Vord.Inj. | 42 | 5836,1 78,6 5196,4 
6 Nach20min|; 43 | 5788,2| — 0,8 82,3 | + 4,7 5163,8 0,6 
.., | Vor d. Inj. 6217,3 73,2 5639,0 
Durchschnitt | wach 90 min 5992,3' — 3,6; 80,4 + 9,8) 5456,9| — 32 
Tabelle 
Normale Kaninchen ; 60 min nach 
— 
° 
My = . Ery- 
zis 3 is = per. 
L 238 73 at . ww 
= or os CI . Gesamt-N Rest-N Albumin-N 
B  Ee3 83 B° pif. |_| Dift | it 
s | e&=s ad & iff. iff. Diff. 
2 s S = = mg/dl; es me/al | in 2 | mg/dl | in % 
, | 2:65 | Vor d. Inj. 42 | 5852,6| 103,3 | | §264,6 | 
@ (Nach 60min} 43 | 6616,7| +130) 99,2 | — 4,0/ 6012,7, +142 
1,93 | Vor d. Inj. 43 | 5939,3 | 102,1 | | 5305,0 
2 6 (Nach 60min} 44 | 6542,0| +10,1| 95,2 | — 6,8) 5874,3/ +10,7 
| 1,90 Vord. Inj. | 40 | 5702,0) 77,1 | 5118,2 | 
3 2Q Nach 60min) 42 | 6439,5 | +12,9| 70,2 | — 9,0) 58242) + 13,8 
| 1,81 Vor d. Inj. 38 | 6302,0)| | 71,0 5705,4 
4 | 6 Nach 60min} 39 | 6479,6/ + 2,8) 73,7 | + 3,8| 5871,0| + 29 
| | | } | 

1,91 Vor d. Inj. 40 | 6168,1| 64,8 5586,4 
5 6 Nach 60min} 42 | 6689,7; + 8,4| 61,8 | — 4,6| 6060,8| + 8,5 

2,00 Vord.Inj. | 43 | 6375,1| 63,6 | 5788,3 
6 | .Q (Nach60min|! 45 | 6438,2' + 1,0] 58,2 | — 8,5) 5852,8 1,1 

., |Vord. Inj. , 6056,5 | 0,3 | 5461,3 
Durehschnitt | yeh 69 min 6534,3\ + 7,9| 76,4 | — 4,8| 5916,0| + 8,3 
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le 3. a. 
ch Infusion von 50 g/dl Glukoselésung. 
ry: throzyten Plasma 
— Himoglobin -- ——- 
Globulin-N Alb./Glob. Chlor Gesamt-N 
mg/dl = in “— in g/dl = in g/dl = in mg/dl “a in 
495,6 11,36 0,256 | 15,02 775, 1 
7 431,0 | —12,9| 12,84 | +13,0] 0,367 | +43,3| 15,81 + 52 8244 + 6,4 
523,7 10,80 | 0,233 | 14,26 827,6 
8 487,6 | — 69 11,15] + 3,2) 0,327 | +403) 15,74 +104 8604 + 4,0) 
496,0 12,27 | 0,252 13,76 853,4 | 
9 415,0 | —16,3| 13,77 | +12,2| 0,302 | +19,8; 14,87 | +.8,1 8898 + 4,3) 
472,7 11,73 | 0,014 14,02 884,4 
5 436,4 | — 7,7| 12,14] + 3,5] 0,312 | +45,8| 15,47 +103, 961,4 + 8,7 
481,9 11,86 0,211 13,94 754,0 
p) 418,0 | —13,3) 13,37 | +12,7| 0,319 | +51,2| 1508 | + 82 7680 4+ 18 
561,1 9,26 | 0,236 | 14,32 906,8 
6 542,1| — 3,4) 9,52] + 2,8) 0,288 | +225) 15,26 | + 66 921,7 + 1,6 
505,1 11,16 | 0,233 14,22 833,5 
9 4550 — 9,9 11,99] + 7,4] 0,319 | +369 15,37 + 8,1 8709; + 4,5 
le 3 b. 
ch Infusion von 50 g/dl Glukoselésung. 
'y- throzyten Plasma 
— Hamoglobin ——. 
Globulin-N Alb./Glob. Chlor Gesamt-N 
mg/dl Dig. in Did. in g/dl bee. in g/dl Die. in mg/dl pid. in 
se /e@ 7e yo %o 
484,7 | | 10,86 | 0,200 | 14,63 | 862,0 
2 604,8 | + 4,1 11,91 | + 9,7| 0,262 | +81,0/ 15,36 | + 6,0 | 841,0 - 24 
532,2 9,97 | 0,285 | | 15,19 | 875,0 
7 572,5 | + 7,6 10,26 | + 2,9) 0,336 | +17,9 15,75 | + 3,7, 860,8 = 0 
506,7 | 10,10 | 0,227 | 13,58 | 882,0 
8 545,1 | + 7,6 10,68 | + 5,7, 0,246 | + 8,4, 14,78 + 88} 854,6 3,1 
525,6 | 10,85 0,245 | | 19,97 | 901,6 
9 534,9 + 1,8 10,97/| + 1,1) 0,278) +135) 1424 | + 9,8 | 866,6 3,9 
516,9 10,81 | 0,195 | | 18,25 1036,0 
5 567,1 | + 9,7, 10,67 | 1,1} 0,251 | +28,7) 14,63 | +10,4| 985,6 | — 4,9 
523,2 11,06 0,282 | 15,08 845,7 
1 5282 | + 0,9 11,08] + 0,2) 0,307 | + 89] 15,56 | + 82) 881,4 | — 1,7 
514,9 10,61 | 0,239 | 14,12 900,4 
3 5419 + 5,2! 10,92 + 2,9 | 0,280 +17,1| 15,05 | + 66 8733 — 3,0) 














Tabelle 


Normale Kaninchen ; 20 min nach 




















g oo. g nm Plas- 
5 | BS aia 5 — ~ aoe aS — 
2 /g58 -F st Rest-N Albumin-N —_— Globulin-N 
eS es ee ee ee 
So s 28 il. al im. il, 
= 3 5 Z = mg/dl) 5. o; mg/dl 5 ° mg/dl in % 
, 2,40 | Vor d. Inj. | 43 | 52,7 | 467,0) 255,4 
6 |Nach20min| 43 | 43,8 | —16,9| 493,9| + 5,8, 286,7| +122 
> | 215 |Vord.Inj. | 41 | 50,6 | 564,65) 212,5 
as 6 |Nach20min| 43 | 39,4 | —22,1 | 676,38) + 2,1| 244,7 15,1 
| | 
3 2,17 |Vord.Inj. | 40 | 57,4 | 544,38 | 251,7 
: $6 |Nach20min| 42 | 46,2 | —19,5| 574,5| + 5,5| 269,1) + 6,9 
4 | 200 |Vord.Inj. | 41 | 42,7 | | 618,3 | 223,4 
6 |Nach20min}; 42 | 31,5 | —26,2|) 6541) + 5,8, 275,8| +234 
| | | | | 
; | 225 | Vord. Inj. 39 | 48,4 | | 506,2 | | 199,4 
: 6 |Nach20min| 40 | 43,9 | — 9,3 | 517,5| + 2,2! 206,6| + 3,6 
g | 200 |Vord.Inj. | 42 | 47,6 | 623,7 | | 221,9| 
6 |Nach20min| 43 40,9 | _141| 631,8| + 1,3| 249,0| +12,2 
1 | Vor d. Inj. 49,9 554,0' , 2. 229,6 
Durehsehnitt | wach 20 min 40,9 | —7%°) 5747) + 37) 955.3, 1" 
Tabelle 
Normale Kaninchen ; 60 min nach 
= © 
; ~ ' Plas- 
= 7 
= | e-4 3s st Rest-N Albumin-N — Globulin-N 
= > — 6 BS 
e | ges Ng e° | Diff Diff Diff 
> a = 2 ? | Diff. iff. iff. 
iz s S rs = mg/dl in % mg/dl in mg/dl in 
1 | 265 | Vor d. Inj. 42 | 51,5 | 607,1| | 203,4 
Q |Nach60min 43 52,6 + 2,1| 572,4| — 5,7/ 2160) + 6,2 
"i 1,93. | Vor d. Inj. 43 38,1 622,9 | 214,0 
. 6 |Nach60min 44 | 41,1 | + 7,9) 605,8| — 2,8| 2139) + 0 
, | 
> 1,90 | Vor d. Inj. 40 | 47,0 | , 623,2 | 211,8 
: 2 Nach 60 min 42 49,1 + 45 580,7) — 6,8 | 224,8| + 6,1 
| | 
‘ 1,81 | Vor d. Inj. 38 | 53,8 | 627,2 220,6 
$ |Nach60min 39 | 56,0 | + 4,1) 5746) — 8,4/ 236,0) + 7,0 
; | 1,91 | Vor d. Inj. 40 | 562 | 698,0 | 981,8| 
, 6 | Nach 60 min 42 51,5 | — 8,4! 635,9) — 8,9/ 298,2) + 5,8 
6 2,00 | Vor d. Inj. 43 | 51,3 | | 577,9 | 216,5 
Q |Nach60min| 45 | 55,8 | + 8,8| 541,7) — 6,3| 233,9| + 8,0 
.., Vor d. Inj. 49,6 626,0 224,8 
Durchschnitt 6h 60 min 51,0 + 2,8 5852 — 6,5 2371) + 5,5 
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3. a. Fortsetzung. 
Infusion von 50 g/dl Glukoselisung. 
ma 
Alb./Glob. Eiweiss-N -—«-olloid-osm. Druck pro 100 mg Chlor 
oa = a Druck Eiweiss-N — f 
Dee. tm mg/dl pee. im | H,0 Dig. | H,O pee. in g/dl Did. in 
4@ se | se 7) 
1,83 | | 722.4 234 | 32,4 0,570 
1,72 | — 6,0) 780,6 | + 80) 246 + 5,1] 31,5 — 2,8} 0,520 8,8 
2,66 | | 777,0 | 250 | 32,2 | 0,595 
2,35 | —11,7| 821,0/ + 5,0) 257 | + 2,8/ 31,3 | 2,8 | 0,520 12,6 
2,16 | 796,0 | 243 | 80,5 | 0,540 
2,13 | — 1,4] 843,6 | + 60) 259 | + 66) 30,7 | + 06) 0,505 | — 6,5 
2,77 | 841,7 | 270 | 32,1 | 0,600 
2,37 | —14,5| 929,9/ +105; 289 | + 7,0] 31,1 | —‘31 | 0,560 | — 6,7 
2,54 | 705,6 | 208 | | 32,8 | | 0,530 | 
2,50 | — 1,6] 7241] + 26/ 233 | + 2,2) 32,2 | 0,3 | 0,470 | —11,3 
2,81 | 859,1 | | 282 32,8 | 0,535 | 
2,54 | — 9,6) 880,8/ + 2,5) 285 | + 1,1] 82,3 — 1,5 | 0,490 | 8,4 
2,41 783,6 251 | 82,0 0,562 
2,25 — 66 8800 + 59 261 | + 40) 814 | — 1,9 0612 — 89 
3. b. Fortsetzung. 
Infusion von 50 g/dl Glukoselésung. 
ma 
: et a eerie “Kolloid-osm. Druck pro 100 mg . 
Alb./Glob. & acihenadian 7 Druck Eiweiss-N Chlor 
: 3 ° ° : s | ° ; P } . : ° i q ° 
De. in mg/dl mee. fa am H,0 Did. in mm H,0 Dig, in! pal Dit in 
o o | o ° “oO 
2,98 | 810,0 | 245 | | 30,2 | | 0,560 
2,65 | —11,1] 7884 | — 2,7} 926 | — 7,8 | 28,7 | — 5,0| 0,570 1,8 
2,91 | 836,9 | | 268 | | 32,0 | | 0,610 
2,83 | — 2,8; 819,7 |) — 2,1 243 — 9,3} 29,6 | — 7,4] 0,560 8,2 
| | | 
2,94 | | 835,0 275 | 32,9 | 0,580 
2,54 | —13,6) 805,5 | — 3,1) 245 -10,9| 30,4 | — 7,6] 0,560 3,5 
2,84 | 947,8 | 278 | _1o8| 328 | 0,610 
2,43 | —14,4| 810,6 4,4) 248 ™| 80,6 | — 6,7 | 0,585 4,1 
2,48 | 979,84 3038 | wid 30,9 | | 0,550 
213 | —14,1/ 934,1 | 4,7| 272 7) Se fe 5,8 | 0,545 0,9 
2,67 | | 794,4 | 238 5.1| 299 | | 0,580 
2,31 | —13,5| 7786]| — 2,0] 296 ’ 29,0 | — 3,0 | 0,565 2,6 
2,78 850,8 268 31,5 | 0,582 
247 —11,2 8223 — 34 243 | — 9,3) 29,5 | — 6,7] 0,564 3,1 
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artiges Vorgehen gewiss Aniimie beim betreffenden Tier ausgelést und 
noch mancherlei unerwiinschte Folge nach sich gezogen haben. Aus 
dieser Uberlegung wurden die Blutentnahmen, die nach 20 und 60 min 
vorgenommen werden sollten, jedesmal bei je 6 anderen Kaninchen 
gesondert ausgefiihrt. Die Versuchsergebnisse sind in Tabb. 3 a u. b 
angegeben. In folgender Beschreibung sind alle Daten iibersichts- 
halber mit Durchschnittswerten wiedergegeben. 

Himoglobin nahm 20 min nach der Infusion um 8,1 2% zu, aber 60 
min danach mehr oder weniger ab, die prozentische Zunahme betrug 
6,6. Himatokritwert der Erythrozyten stieg 20 min nach der Infusion 
stark an, nach 60 min aber einigermassen herab, er befand sich den- 
noch immerhin im Bereich der Zunahme gegeniiber dem Anfangswert- 
Gesamt-N erfuhr nach 20 min in den Erythrozyten eine Abnahme um 
3,692, im Plasma dagegen eine Zunahme um 4,59%. Nach 60 min er- 
folgte das Gegenstiick, indem in den Erythrozyten eine Zunahme um 
7,993, im Plasma eine Abnahme um 3,0% auftrat. Alb-N zeigte ganz 
gleichsinnige Ab- und Zunahme, wie der Gesamt-N, indem er niimlich 
nach 20 min in Erythrozyten eine Abnahme um 3,2%, im Plasma eine 
Zunahme um 3,7% aufwies, um nach 60 min jedoch in Erythrozyten 
um 8,3% zu- und im Plasma um 6,59 abzunehmen. Glob-N wurde 
nach 20 min in Erythrozyten um 9,9% vermindert, im Plasma hinge- 
gen um 11,2% vermehrt gefunden. Nach 60 min wurde in Erythro- 
zyten eine Zunahme um 5,2 %, im Plasma immerhin nach wie vor eine 
Zunahme um 5,5% ermittelt. .R-N wurde nach 20 min im Plasma um 
18% vermindert, in Erythrozyten um 9,89 vermehrt gefunden, nach 
60 min wurde er in den beiden Teilen auf anniihernde Anfangswerte 
wiederhergestellt, indem er in Erythrozyten, ausgenommen einen Fall 
(Versuch 4), eine Abnahme um 4,8 %, im Plasma mit einem Ausnahme- 
fall (Versuch 5) eine Zunahme um 2,8% zeigte. Die Schwankungen 
von k. o. D. des Plasmas entsprachen der Ab- und Zunahme des Alb-N ; 
nach 20 min niimlich wurde eine Erhéhung von 4%, nach 60 min eine 
Erniedrigung von 9,392 angetroffen. Mit den Veriinderungen des 
Eiweiss-N hielt aber das Verhalten von k. 0. D. gleichen Schritt nicht, 
infolgedessen erfuhr Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N (Druck pro %° 
nach 20 min, ausgenommen Versuch 3, eine geringfiigige A bnahme, die 
nach 60 min immer mehr verstiirkt wurde. 

Cl-Gehalt nahm nach 20 min im Plasma um 8,9% ab, in Erythro- 
zyten hingegen um 36,99¢ zu, nach 60 min riickte das Chlor in den 
beiden Teilen unter Beibehaltung dieses Verhiiltnisses an Anfangs- 
werte heran. 
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Von den Ergebnisse vorliegender Versuchsreihe interessieren uns 
in erster Linie die Anderungen des Hiimoglobins. Letzthin hat Oka*” 
an hiesiger Klinik bei gesunden Kaninchen nachgewiesen, dass un- 
mittelbar nach Infusion von 5 ccm 50 g/dl Glukoselisung pro kg Kér- 
pergewicht in die Blutbahn das Erythrozytenvolum stark abnahm, 
und dieser Zustand nach 2 Stunden noch fortbestand. Diese Erschei- 
nung hat er sich damit erklirt, dass durch Infusion von hypertonischer 
Lisung die Erythrozyten vom Plasma des Wassers beraubt sind und 
schrumpfen, wiihrend das Blut gleichzeitig dem Gewebe die Fliissig- 
keit entzogen hat und sich verdiinnt. Watanabe u. Kurokawa” 
haben auch nachgewiesen, dass in direktem Anschluss an die Infusion 
von 10 ccm 50% iger Glukoselisung pro kg Kérpergewicht eine starke 
Hydriimie eintrat, die aber nach 10 min fast véllig zuriickging, und 
dass es nach 30 min umgekehrt zur Bluteindickung mit erheblicher 
Zunahme des Erythrozytenvolumens und Himoglobingehaltes kam, 
was bis in den Ablauf von weiteren 2 Stunden hinein fortbestand. 

Aus obigen Angaben ist also zu ersehen, dass das Blut unmittelbar 
nach intravasaler Infusion von hochosmotischer Lisung den Geweben 
die Flissigkeit entzieht und eine verdtinnung nach sich zieht; die 
danach auftretende Veriinderung des Blutes verhilt sich indessen je 
nach infundierten Glukosemengen verschieden, indem nimlich bei der 
Infusion von 10 ccm Glukoseliésung pro kg Kérpergewicht die Hydrii- 
mie ziemlich prompt zuriickgeht und nach 30 min umgekehrt eine 
ganz ausgesprochene Bluteindickung eintritt, die bis zum Ablauf von 
weiteren 2 Stunden anhiilt. 

Vorliegende Untersuchung hat, in annihernder Ubereinstimmung 
mit Angaben von Watanabe u. Kurokawa™® in bezug auf die Ver- 
suchsbedingungen und Resultat, ergeben, dass bei der Infusion von 10 
ccm 50 g/dl Glukoselisung pro kg Kérpergewicht 20 min spiiter das 
Erythrozytenvolum und die Himoglobinkonzentration betriichtliche 
Vermehrungen aufwiesen, die sich auch nach 60 min erkennen liessen. 
Obwohl in der vorliegenden Untersuchung nicht unmittelbar nach 
der Infusion hypertonischer Lisung Bestimmungen ausgefiihrt wur- 
den, so liegt doch, aus Angaben von oben genannten Autoren schlies- 
send, die Annahme nahe, dass sofort nach der Infusion die Hydriimie 
aufgetreten sein muss, wobei die Erythrozyten gewiss unter Wasser- 
abgabe an das Plasma geschrumpft war. Binnen 20 min ging die 
Hydriimie, wie oben erwihnt, schon zuriick, worauf eine sekundiire 





47) Oka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 97. 
48) Watanabe u. Kurokawa, Ibid., 1929, 13, 324. 
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Bluteindickung mit damit einhergehender erheblicher Zunahme des 
Erythrozytenvolumens und Hiimoglobingehaltes folgte. Derartige 
Geschehnisse diirften héchstwahrscheinlich dahin gedeuted werden; 
es wird in erster Linie das im Plasma enthaltene Wasser durch 
diuretische Wirkung hypertonischer Glukoselésung durch die Niere 
als Harn in grossem Quantum ausgeschieden, wihrend aber gleich- 
zitig, wie aus Versuchen von Oka*”?, Watanabe u. Kurokawa”, 
die unter gleichen Verhiiltnissen eine Verminderung der zirkuli- 
erenden Blutmenge nachweisen konnten, geschlossen werden kann, 
aus dem Blut Wasser im Wasserreservoir des Organismus deponiert 
wird. Es kommt dann zur Bluteindickung, und im weiteren Verlauf 
volizieht sich die Mobilisierung der Erythrozyten aus den Blutdepots, 
was Zunahinen sowohl des Erythrozytenvolumens wie auch des Hiimo- 
globingehaltes mitbewirkt. 

Was das Verhalten des Eiweiss-N anbelangt, zeigte dieser 20 
min nach Glukoseinfusion in Erythrozyten zusammen mit Alb-N und 
Glob-N eine Abnahme, im Plasma aber eine Zunahme. Dies deutet 
sicherlich auf den Ubertritt der Eiweissstoffe aus den Erythrozyten in 
das Plasma hin, und der Grund dafiir diirfte darin gelegen sein, dass 
die Erythrozyten infolge der osmotischen Drucksteigerung ihres Me- 
diums, die durch Infusion hypertonischer Lisung bedingt ist, bei ihrer 
Schrumpfung aus sich mitsamt dem Wasser die Eiweisskirper, die in 
ihnen erthalten waren, an das Plasma abgeben. Der Umstand, dass 
die prozentische Abnahme des Alb-N in Erythrozyten 3,2 betriigt, 
wiihrend dieselbe des Globulins sich auf 9,9 beliuft, die letztere also 
die erstere weitaus iibertrifft, diirfte wahrscheinlich darauf bezogen 
werden, dass hierbei aus den Erythrozyten das Globulin viel mehr als 
das Albumin hinaus diffundiert. 

Was nun die Veriinderungen nach Ablauf von 60 min, wo die 
hochosmotische Wirkung hypertonicher Glukoselésung schon ver- 
mutlich ausgeglichen worden wiire, anbelangt, geht der Gesamt-N 
in den Erythrozyten, der nach Ablauf von 20 min einmal abgenommen 
hatte, hier umgekehrt tiber den Anfangswert hinaus. Hierbei nehmen 
Alb-N und Glob-N in den Erythrozytengemeinsam zu. Wenn man 
diese Zunahmen in Prozenten gegenseitig vergleicht, so ergibt sich 
daraus, dass das Alb-N dem Glob-N an Zunahme iiberlegen ist. Zu 
gleicher Zeit fallt der Alb-N im Plasma unter den Anfangswert herab, 
wiihrend der Glob-N zwar an prozentischer Zunahme einbiisst und 
dennoch nicht unter das Ursprungsniveau herabgesetzt ist. Dies 
diirfte wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren sein, dass im Augen- 
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blick, wo mit der Aufhebung der osmotischen Wirkung des Blutes 
die Erythrozyten, die vorher geschrumpft waren, in den friiheren 
Zustand wiederhergestellt worden sind, diese das Albumin unverziig- 
lich und in grossem Quantum in sich aufgenommen haben, wobei 
auch das Globulin zwar in Gemeinschaft mit dem Albumin in die 
Erythrozyten hineingeschleppt ist, aber in weitaus geringeren Men- 
gen als das Albumin, so dass das Globulin nicht in ganzen Mengen, 
die 20 min nach Glukoseinfusion aus den Erythrozyten ausgetreten 
waren, hereinkommt, sondern zum Teil im Plasma zuriickbleibt. 

Es hat sich herausgestellt, dass wenn man durch Herbeifiihrung 
der stiirmischen Verinderungen des osmotischen Verhaltens das Ery- 
throzytenvolum ab- und zunehmen lisst, so geben die Erythrozyten 
mitsamt ihrem eigenen Wasser die Eiweissstoffe, die in ihnen enthal- 
ten waren, an das Plasma ab und reissen sie wieder von dem Plasma 
an sich. Zu gleicher Zeit tritt das Globin, ein Bindungseiweiss des 
Himoglobins, das dem Albumin sehr nahe verwandt ist, aus den Ery- 
throzyten in geringerem Masse als das Globulin hinaus. Bei der Auf- 
hebung osmotischer Wirkung kehrt dies Globin schneller als das 
Globulin und im Uberschuss in die Erythrozyten zuriick. 

Zum Schluss sei einiges iiber die Beziehungen von k. o. D., R-N 
und Chlorerwihnt. Die Schwankungen von k. o. D. des Plasmas hal- 
ten gleichen Schritt mit Ab- und Zunahme des Albumins und Globulins. 
Dies ist offenbar als der Ausdruck sekundiirer Veriinderungen durch 
den Ein- und Austritt der Eiweissteilchen zwischen die Erythrozyten 
und das Plasma aufzufassen. Die Tatsache, dass der R-N und das 
Chlor im Plasma abnehmen und in Erythrozyten zunehmen, diirfte 
sich meines Erachtens dadurch erkliren lassen, dass infolge des ver- 
mehrten Angebotes des Zuckers an das Plasma oben genannte Stoffe 
nach dem Gesetz des Donnanschen Membranequilibriums in das 
Innere der Erythrozyten verdriingt worden sind. 


Schluss. 


I. Wenn man bei normalen Menschen und normalen Kaninchen 
den Gehalt der Erythrozyten an dem Gesamt-, Albumin-, Globulin-N 
sowie an dem Rest-N und Chlor mit einschligigen Werten im Plasma 
vergleicht, so ergibt sich folgendes: 

1. Gesamt-N: Bei Menschen anniihernd 6 mal gross, bei 
Kaninchen ca 7 mal gross. 

2. Albumin-N: Bei Menschen anniihernd 8 mal gross, bei 
Kaninchen ca 9 mal gross. 
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3. Globulin-N: Bei Menschen und Kaninchen ebenfalls ca 
2 mal gross. . 

4. Rest-N: Bei Menschen ca 2 mal gross, bei Kaninchen 
1,5 mal gross. 

5. Chlor: umgefihr die Hilfte. 

II. Bei der Infusion von 10 ccm hypertonischer (50 g/dl) Gluko- 
selisung pro kg Kérpergewicht in das zirkulierende Blut bei normalen 
Kaninchen : 

1. In 20 min nach Glukoseinfusion nimmt das Himoglobin zu, 
in den Erythrozyten erfahren Gesamt-N, Albumin-N und Globulin-N 
Abnahmen, wiihrend Rest-N und Chlor hingegen zunehmen. Im 
Plasma nehmen Gesamt-N, Albumin-N und Globulin-N zu, begleitet 
mit geringfiigiger Erhéhung des kolloid-osmotischen Drucks Rest-N 
und Chlor nehmen ab. Die Zunahme des Albumin-N und des Globu- 
lin-N im Plasma ist am Prozentverhiiltnis die Abnahme derselben in 
den Blutzellen tiberlegen. 

2. Nach Ablauf von 60 min befindet sich die Hiimoglobin 
konzentration noch im Bereich der Zunahme. In den Erythrozyten 
- ist die Zunahme dem Gesamt-N, Albumin-N und Globulin-N gemein- 
sam, im Plasma hingegen ist die Abnahme dem Gesamt-N und Albu- 
min-N gemeinsam, der Globulin-N zeigt den niedrigeren Wert, als 
dem Wert nach 20 min entsprach, behilt dennoch im Vergleich mit 
dem vor Infusion gefundenen Wert héheren Wert bei. In den Blut- 
zellen ist der Albumin-N an prozentischer Zunahme den Globulin-N 
weitgehend tiberlegen. Rest-N und Chlor treten an die Werte vor der 
Infusion immer niiherer heran. K. 0. D. im Plasma sinkt unter den 
nach 20 min ermittelten Wert ab. 
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Studien iiber den Eiweissaustauch zwischen 
Erythrozyten und Plasma. 


II. Mitteilung: Eiweissverteilung zwischen Erythrozyten und Plasma bei 
Andmien und Beeinflussung derselben durch intravenése 
Infusion von hypertonischer Glukoselésung. 


Von 
Buiti Oisi. 
(K HK —) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung” ist am Blut von normalen Menschen und 
Kaninchen tiber die Verhiiltnisse des Eiweissaustausches zwischen 
Erythrozyten und Plasma sowie tiber die Verinderungen derselben bei 
Infusionen hypertonischer Lisungen besprochen worden. Um wei- 
terhin den betreffenden Eiweissaustausch in verschiedenen pathologi- 
schen Zustiinden zu untersuchen, wurden einschliigige Studien fort- 
gesezt. In vorliegender Mitteilung hat man zuerst mit der Unter- 
suchung tiber das Verhalten der Eiweissverteilung zwischen den Blut- 
zellen und dem Plasma bei Aniimien befasst. 

Bereits seit langem ist es zwar von einer grossen Reihe Autoren 
bewiesen worden, dass nach grossen Blutverlusten am Plasmaeiweiss 
in quantitativer und qualitativer Hinsicht erhebliche Verinderungen 
auftreten. Aber unter diesen Umstiinden ist auch die Méglichkeit 
denkbar, dass auch die Eiweisskérper in den Erythrozyten mancherlei 
Anderungen erleiden, und in diesem Zusammenhang ist es naturge- 
miss zu erwarten, dass, wenn bei derartigen Aniimien stiirmische 
Umwilzungen im osmotischen Verhalten des Blutes, welche durch 
intravasale Infusion von grossen Mengen hypertonischer Glukoseli- 
sung erzielt werden kinnen, hinzukommen, auch sich an Eiweiss- 
austausch zwischen den Erythrozyten und dem Plasma Veriinder- 
ungen einstellen, die von den in der Norm unter gleichen Bedingun- 
gen auftretenden abweichen. 


1) Oisi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 39, 399. 
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Githens,” Morawitz,» Smith, Belt u. Whipple,® Gott- 
schalk u. Nonnenbruch,®» Gutzeit,®» Kozawa,” Okutani,® 
Fishberg,® Motai,” Kumpf,” Cuvelier u. Potoir,’ Henri- 
ques u. Klausen,! Takeshita,” Yosida™ u.a. haben den Nach- 
weis erbracht, dass der Verlauf der nach Aderlass eintretenden Wie- 
derherstellung des Bluteiweisses zeitlich verschieden ist, indem im 
Anfangsstadium die Abnahme des Globulins tiberwiegt, wiihrend die 
Abnahme des Albumins sehr geringfiigig ist, und dass hernach all- 
mihlich relative Zunahme des Globulins und relative Abnahme des 
Albumins stattfinden. An hiesiger Klinik haben auch Saito,’ Sa- 
nada,’” Yasuda und Shida™ iiusserten sich auf Grund des ermit- 
telten kolloid-osmotischen Drucks (im folgenden kurz als k. o. D. be- 
zeichnet) des Plasmas, dass bei Aniimien die Molekularaggregate des 
Bluteiweisses nach grob disperser Seite hin verschoben sind. Sehr 
spirlich sind die Mitteilungen tiber die Veriinderungen des Erythro- 
zyteneiweisses. In dieser Richtung seien nur die Untersuchungen von 
Jaksch,” Ichimi,™ Inagaki,” Owada”® genannt. 

Jaksch™ hat nimlich die Beobachtung gemacht, dass bei se- 
kundirer Animie Eiweiss resp. Stickstoff in den Erythrozyten verarmt 
ist. Ichimi™ hat an 10 Fillen von der Animie verschiedenster Art 
die Bestimmungen von Gesamt-N ausgeftihrt und gefunden, dass aus- 
genommen 2 Fiille von pernizidser Aniimie, bei allen tibrigen Fiillen 





2) Githens, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 1904, 5, 515. 
8) Morawitz, Ibid., 1906, 7, 153. 
4) Smith, Belt u. Whipple, Amer. Journ. Physiol., 1920, 52, 54. 
5) Gottschalk u. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 96, 
115. 
6) Gutzeit, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 143, 238. 
7) Kozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1926, 19, 591. 
8) Okutani, Mitt. med. Fak. kais. Univ. Tokyo, 1926, 34, 159. 
9) Fishberg, Biochem. Ztschr., 1928, 195, 20. 
10) Motai, Aiti lkadaigagu Zassi, 1930, 37, 1158. 
11) Kumpf, Arch. Path., 1932, 32, 415. 
12) Cuvelierw Potoir, C. r. Soc. Biol., 1932, 111, 16. 
13) Henriquesu. Klausen, Biochem. Ztschr., 1932, 254, 414. 
14) Takeshita, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1934, 12, 534. 
15) Yosida, Kumamoto Igakkai Zassi, 1940, 16, 259. 
16) Saito, Tohokn Journ. Exp. Med., 1932, 19, 445. 
17) Sanada, Ibid., 1936, 29, 156. 
18) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 437. 
19) Shida, Ibid., 1939, 35, 394. 
20) Jaksch, Ztschr. f. klin. Med., 1894, 24, 429. 
21) Ichimi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 276. 
22) Inagaki, Ztschr. f. Biol., 1907, 47, 77. 
Owada, Tohokn Journ. Exp. Med., 1940, 38, 359. 
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niedrigere Werte als in der Norm sich fanden. Inagaki* fand, dass 
unmittelbar nach dem Aderlasse im Plasma eine starke Abnahme des 
Globulins und eine leichte Abnahme des Albumins zustande kam, so 
dass der Albumin-Globulin-Quotient erheblich erhéht war ; dies hat er 
darauf zuriickgefiihrt, dass die Erythrozyten bei der Verkleinerung 
ihres Volumens aus ihrem Innern das Globin hinausstossen, wodurch 
im Plasma sekundiire Albuminzunahme bewerkstelligt werden mag. 

In vorliegender Mitteilung ist an Aniimikern verschiedenster Art 
sowie an experimentell durch wiederholte Blutentnahme allmihlich 
animisierten Kaninchen iiber die Verteilungen der Eiweissfraktionen 
und des Rest-N (R-N) sowie des Chlors zwischen den Erythrozyten 
und dem Plasma studiert worden. Es wurden ferner an diesen an- 
iimischen Tieren die bei Zufuhr grosser Mengen von hypertonischer 
Glukoseliésung in die Blutbahn eintretenden Veriinderungen des Ei- 
weissaustausches zwischen den Blutzellen und dem Plasma verfolgt. 
Die Versuchsmethode war ganz dieselbe, die in der ersten Mitteilung” 
beschrieben wurde. 


I. Eiweissverteilung zwischen Erythrozyten und 
Plasma bei Animischen von verschiedenen 
Formen sowie bei Kaninchen mit ex- 
perimentell erzeugter Animie. 


1. Menschen (Tab.1): Es wurden am Blut von 7 Animikern 
verschiedenster Art (essentielle hypochrome Aniimie, aplastische Anii- 
mie, Panmyelophthise, Krebsaniimie, Morbus Banti) tiber die Ver- 
hiltnisse der Eiweissfraktionen und des Chlors in Erythrozyten und 
Plasma untersucht. Diese Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammenge- 
stellt. Im tibrigen sind im unteren Teil der Tab. iibersichtshalber 
entsprechende Mittelwerte in der Norm (vgl. I. Mitteilung, Tab. 1) 
hinzugefiigt. 

Hiamoglobin erfuhr parallel mit der Erythrozytenzahl eine er- 
hebliche Abnahme, aber je nach dem Wesen der Grundkrankheit hiel- 
ten beide Teile begreiflicherweise nicht in jedem Fall gleichen Schritt. 
Gesamt-N zeigte in Erythrozyten in 5 Fillen (Fall 1, 3, 4, 6 u. 7) und 
im Plasma bei 3 Fallen (Fall 3, 6 u. 7) kleinere Werte als in der Norm. 
Bei Fall 6 erfuhr der Gesamt-N in Erythrozyten und Plasma gleich- 
gradige Abnahme, das Verhiiltnis des Gesamt-N in Erythrozyten zu 
dem im Plasma (im folgenden kurz als R/P bezeichnet) lag also im Be- 
reich des Normalen, wihrend er bei Fall 1, 3 u. 4 in Erythrozyten 
stiirkere Abnahme auftrat, so dass R/P verkleinert war, wohingegen 
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Tabelle 


Andmien von verschiedenen 
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Fall | Geschlecht 


u. Alter 


M., 38. Lj. 
W., 18. Lj. 


M., 26. Lj. 


M., 22. Lj. | 


M., 24. Lj. 


M., 60. Lj. 


M., 26. Lj. 





Klinische Diagnose u. 
Erythrozytenzahl 


Essentielle hypochrome Animie. 


Erythrozytenzahl 2,4 Mill. 


Essentielle hypochrome Aniamie. 


Erythrozytenzahl 2,5 Mill. 
Panmyelophthise. 
Erythrozytenzahl 0,6 Mill. 
Aplastische Animie. 
Erythrozytenzahl 0,75 Mill. 
Aplastische Animie. 
Erythrozytenzahl 1,1 Mill. 
Krebsanimie. 
Erythrozytenzahl 1,5 Mill. 
Morbus Banti. 
Erythrozytenzahl 1,4 Mill. 


Durchschnittlicher Normalwert 


} 


5421,0 
6065,2 
4762,0 
4143,7 
6294,0 
4658,5 
5611,2 


6051,1 


Rest-N 
(mg/dl) 


Oo 
fe 
or 


68,6 
114,4 
187,5 
137,0 
240,7 


108,8 


51,5 


Erythrozyten 


a 


Albu- 


= 
= 
-_ 


(mg/dl) 


4377,0 


5238,2 


3810,6 


3311,2 
5058,0 
3438,5 
4661,1 


5825,8 


Globu- 
lin-N 
(mg/dl) 


1044,0 
798,4 
837,2 

> 645,0 

1099,0 

979,3 
1013,0 


673,8 


bei Fall 7 im Plasma stirkere Abnahme sich fand, weshalb R/P ver- 
groéssert war. 


Albumin-N (Alb-N) war sowohl in Erythrozyten wie auch im Plas- 


ma in siimtlichen Fallen vermindert, wobei R/P in den meisten Fiillen 
von der Norm nicht so sehr abwich. Bei Fall 7 hingegen nahm Alb- 
N im Plasma stirker ab, so dass R/P einem hohen Wert von 16,1 zeigte. 
Globulin-N (Glob-N) zeigte, ausgenommen Fall 4 bei Erythrozyten 
und Fall 6 u. 7 bei Plasma, in allen tibrigen Fillen erhebliche Zunah- 
men, wobei R/P, ausgenommen Fall 4, gréssere Werte zeigte als es 
der Norm entsprach. Hierbei ist aber zu bemerken, dass, die Abnah- 
me in Erythrozyten bei Fall 4 und die im Plasma bei Fall 6 u. 7 jedoch 
sich nur auf absolute Grésse bezogen, wobei allerdings relative Werte 
weitgehend tiber die Norm hinaus anstiegen. 
der Albumin-Globulin-Quotient in siimtlichen Fillen verringert, was 
in Erythrozyten besonders ausgepriigt war. 
Erythrozyten in allen Fillen vermehrt, insbesondere bei Fall 3, 4, 9, 
6 u. 7 auffallend ; was R-N im Plasma anbelangt, befand sich R-N nur 
bei Fall 1 u. 2 im normalen Bereich, wihrend in allen iibrigen Fiillen 
leichte Zunahme angetroffén wurde. R/P war gegeniiber der Norm, 
vor allem aber bei Fall 4 u. 6 vergréssert. 


Dementsprechend war 


Rest-N (R-N) war in 


Chlor erfuhr in Erythrozyten in simtlichen Fillen starke Ver- 
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& | Plasma Erythrozyten/Plasma 
= 
wD Bowe S| ee Sois. = i~e | oe 2i2 ' . be 
ow geees ets ees re 8S os 2 222% & 
E- SEM SPS iwocw ae ASicoli 2 SEliss & 
3 shee <eesse<o oO ~s g 48 55 6 
a ae Ss 
4,13/ 0,240 5,40 pe 29,1 679,9 | 343,8| 1,98/0,580 5,1 21 64 3,0 0,3 
6,57 | 0,232) 7,86 | 988,4 30,7 612,7| 345,0| 1,77/0,550 6,1 22 85 23 0,4 


| } | 
4,55 0,255) 2,56 | 935,2) 40,3) 582,4 312,5/ 1,86/0,620 5,1 28 6,5 2,7 0,4 
| 
5,13 | 0,163) 3,40 /1064,0 44,8 654,1 365,1, 1,79|0,540 3,9 4,2 5,1 1,8 0,3 
| | | 
4,60 | 0,230) 3,40 '1081,6 35,8 676,0 369,9| 1,83/0,580 5,8 3,8 7,5 3,0 0,4 
é 


| 


3,51| 0,146, 3,76 | 781,2| 35,8 439,1 | 243,3| 1,80/0,585 6,0 6,7 7,8 4,0 0,2 
| 


4,60| 0,145, 6,24 | 593,6| 37,1 289,3 267,2 1,08/0,550 9,4 2,9 16,1 3,8 0,2 





7,90 0,308 14,97 1030,4 27,4 703,1| 299,9 2,34 0,592 5,9 1,9 7,6 22 0,5 


P minderung, bei Fall 4, 6 u. 7 besonders erheblich, wiihrend Chlor im 
Plasma keine nennenswerte Veriinderung aufwies, so dass R/P in 

» simtlichen Fillen unter die Norm absank. 

a 2. Kaninchen (Tab. 2): Als Methode zur Erzeugung der 

? Aniimie bei Kaninchen ging tnan in der Weise vor, dass man bei nor- 

malen Kaninchen jeden zweiten Tag einen Aderlass von je 10-15 ccm 


n aus der Ohrvene vornahm, bis die Gesamtblutmenge in 7-10 Malen 
“ schliesslich 100-160 ccm erreichte, und erst dann, wenn der Hiimo- 
8 globinwert, der vor Aderliissen im Durchschnitt 14,16 g/dl betragen 


‘ hatte, auf durchschnittlich 7,23 g/dl abfiel, wurden die Eiweissvertei- 
lungen zwischen Blutzellen und Plasma ermittelt. Die erhobenen 
Daten sind in Tab. 2 aufgestellt. 

Himoglobin fiel, wie oben bereits geschildert, von 14,16 g/dl auf 
7,23 g/dl herab. Gesamt-N war in Erythrozyten um 1,697, im Plasma 
um 7,3% der Norm gegeniiber vermindert ; R/P wurde ein wenig ver- 
gréssert. Alb-Nwar in Erythrozyten um 8,5%, im Plasma um 20,7 % 
vermindert; R/P war weitaus vergréssert. Im Gegensatz hierzu 
. wurde Glob-N in Erythrozyten um 63,7, im Plasma um 219 vermehrt 
y gefunden, R/P steigerte sich in erheblichem Masse. Der Albumin- 
Globulin- Quotient sank sowohl in Erythrozyten wie auch im Plasma 
unter die Norm ab. R-N nahm in Erythrozyten um 61,5%, im Plas- 











Tabelle 


Animische 





Erythrozyten 





Ves. Kérpergew.* (kg) u $ 
a Seuhincha *Erythrozytenzahl | 328 as 4s 225 
Nr. fe, @e |28alcaee 
Oo =.= @ 
g68\ 88 <88 o=8 
1,25 4,1 Mill. | 
1 (1,75) @ (7,0 Mill.) | 6275,0| 128,5 | 5260,5| 886,0 
1,46 3,7 Mill. 
2 (1,85) 2 (6,4 Mill.) | 5839,5| 136,6 | 4840,5| 862,4 
1,35 3,8 Mill. 
3 (1,80) 6 (7,3 Mill.) | 5778,5| 103,6 | 4840,7| 834,2 
1,50 8,65 Mill. | 
4 (1,80) 9 (7,00 Mill.) | 6248,2| 145,7 | 5292,0  810,5 
1,68 3,8 Mill. | 
5 (1,90) 6 (7,3 Mill.) | 6061,5| 105,0 | 5173,4| 783,1 
Durchschnitt 6040,5 123,9 5081,4 835,2 
Durchschnitt d. Normalwerte 6136,9| 76,7 | 5550,1 510, 
prozentische Ab- od. Zunahme im | ~1,6 461,5 | ~ 85 | 4.63,7 
! 


Vergleich mit d. Norm 


* Ziffern in Klammern: Werte vor Erzeugung der Animie. 


ma um 22,39 zu, R/P tibertraf weitgehend den Normalwert. Chlor 
nahm in Erythrozyten um 20,8 9%, im Plasma um 7,4% ab. 

Oben angefiihrte Daten lassen sich wie folgt zusammenfassen : 
Gesamt-N zeigte sowohl in Erythrozyten als auch im Plasma Ab- 
nahme, die sich bei Menschen meistens in Erythrozyten als stiirker er- 
wiesen hat, wihrend sie bei Kaninchen umgekehrt im Plasma hiéher- 
gradig war. 

Es ist wohl allgemein bekannt, dass nach Aderlissen die Eiweiss- 
verminderung im Plasma zustande kommt. Aus vorliegenden Ver- 
suchen ist nun bestiitigt worden, dass das Eiweiss nicht allein im 
Plasma, sondern auch in Erythrozyten, wenn auch geringfiigig, ab- 
nimmt. Dieser Befund ist analog den Angaben von Jaksch™ und 
Ichimi.™ 

Alb-N erfihrt in Erythrozyten und Plasma erhebliche Abnahme. 
Das Verhiltnis des Alb-N in Erythrozyten zu dem im Plasma, der 
Verteilungskoe ffizient also ist bei Menschen nicht konstant, wihrend 
er bei Kaninchen merklich erhéht ist, was darauf hinweist, dass der 
Alb-N sich im Plasma stiirker abgenommen hat. Glob-N zeigte im 
Gégensatz zu Alb-N in Erythrozyten sowie im Plasma starke Zu- 
nahme, die bei Menschen ebenso wie bei Kaninchen in den ersteren 
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2. 
Kaninchen. 

5 Plasma |  Erythrozyten/Plasma 
— OS | woleo |.=aieco_.el ele 
fee i = _ ' =- a= - hi ® & 
24 83) 28 gt8i es g25 545576 S354, 5 BF 24 & 
Ss 2a E- Saw SP Siweoscwalt esse & 28 2s GB 
<3 oO) 8 6828 <8e548<5 oH Sie iteig= 





| 


| | | | | 
5,94 0,237, 9,85| 803,6, 59,4) 480,4/ 263,8/ 1,82/0,545 7,8 | 2,2 | 11,0) 3,4 0,4 
5,61 0,209/ 6,60| 72,8 60,3/ 461,6/ 250,9/ 1,84/0,540 7,6 | 2,3 10,5) 3,4 0,4 


5,80 0,193| 6,94| 763,5! 57,8! 417,1 208,6) 1444 0,520 7,6 | 1,8 11,6) 2,9! 0,4 
| | | j 
| | | | | | 
6,55 0,159| 6,24| 812,0 60,5| 456,9| 294,6/ 1,550,530, 7,7 | 2,4 | 11,6) 2,7, 0,3 
| | | | | 


6,61, 0,138 | ass| 868,8 66,1/ 526,1| 276,6 | 1,90 0,515 7,0 | 1,6) 98) 28) 038 





| | 
6,08 0,187| 7,23] 804,1| 60,8 468,4 274,9| 


10,88 0,286 | 14,16 | 866,9| 49,7| 590,9 227,2 | 2,60 0,572) 7,1 | 1,5 
} | } 





1,70 0,530 7,5 | 2,0 | 10,8) 3,0) 0,3 











9,4/ 2,2 | 0,4 





| 


-20,8 |—49,0 | — 7,3 | 


| +22,3 —20,7 |+21,0 |—7,4 


héhergradig ist. Der Albumin- Globulin- Quotient ist in beiden Teilen 
betriichtlich herabgesetzt, besonders aber in Erythrozyten erheblicher. 

Wie aus obigem Resiimee erhellt, scheinen bei der Aniimie so- 
wohl bei Menschen wie auch bei Kaninchen im Plasma relative Albu- 
minabnahme und relative Globulinzunahme stattzufinden. Auch in 
Erythrozyten lassen sich analoge Veriinderungen, wenn auch in Grad- 
en mehr oder weniger verschieden, erkennen. 

Dass bei der Animie sich R-N im Plasma veriindert, ist bereits 
von einer Reihe Autoren konstatiert worden. Hoesslin™ behauptet 
die Abnahme ; Li wy,” Veil,?® Kumpf,™ Ichimi™ geben an, dass 
es sich hierbei nicht um merkliche Veriinderung des R-N handle. 
Viele Forscher, wie Bauer,?” Becher, Liwy u. Mendel,” 


24) Hoesslin, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1906, 3, 432. 
25) Léwy, Dtsch. Arch. f. klin, Med., 1915, 117, 80. 

26) Veil, Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderh., 1917, 15, 139. 

27) Bauer, Ztschr. f. Biol., 1872, 8, 567. 

28) Becher, Ztschr. f. klin. Med., 1921, 90, 7. 

29) Liwy u. Mendel, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 136, 118. 
30) Uhlenbruck, Ibid., 1926, 154, 70. 

31) Lucke, Ztsehr. f. ges. exp. Med., 1927, 47, 366. 

32) Yamamoto, Aiti Igakkai Zassi, 1933, 40, 1091. 
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Uhlenbruck,™ Lucke,™ Yamamoto,” Sanada?” und Shida™ 
haben doch bei der Aniimie mehr oder weniger Vermehrung des R-N 
nachgewiesen. Uber die Veriinderung des R-N in den Erythrozyten 
sind die Metteilungen meines Wissens bis dahin recht wenig. Ichimi*» 
hat als erster die Zunahme des R-N in Erythrozyten nachgewiesen und 
iiber einen Fall von Aniimie berichtet, wo der Verteilungskoeftizient 
auf 5,6 anstieg. Im vorliegenden Versuch weist R-N im Plasma eine 
miissige, in Erythrozyten eine starke Zunahme auf, was im grossen 
ganzen mit Angaben von oben erwiéhnten Autoren tibereinstimmt. 
Spiirlich ist auch die Zahl der Mitteilung tiber die Chlorvertei- 


Tabelle 


Animische Kaninchen ; 20 min u. 60 min nach 





Korper- Erythro- 
“wee ‘eee ; 
Ver- gewicht Zeit der 











— a ay een er Gesamt-N Rest-N aceueuenell 
lecht mg/dl | — in | mg/dl | ~ in | mg/dl ~—_ in 
1,25 Vor der Inj. 6275,0 128,5 5260,5 
1 (1,75) | Nach 20min | 5843.6 —6,9 |} 195,6 + 52,2 | 5041,7 | — 4,2 
ra) Nach 60 min 5749,0 — 8,4 146,2 + 13,8 | 5037,8 | — 4,2 
1,46 | VorderInj. | 5839,5 136,6 4840,5 
2 (1,85) | Nach 20 min | 5605,5 — 4,0 172,56 '+ 26,3) 4784,5 | — 1,2 
2 Nach 60 min | 5529,0 — 5,3 1458 + 6,7| 47745 | —1,4 
1,35 Vor der Inj. 5778,5 103,6 4840,7 
3 (1,80) Nach 20 min | 5583,5 | — 3,4 164,55 + 58,8 4740,8 2,1 
3 Nach 60 min 5506,7  — 4,7 121,6 + 17,4 4760,1 | — 1,7 
1,50 Vor der Inj. 6248,2 145,7 5292,0 
4 (1,80) | Nach 20 min | 60180 —3,7 |! 1638 + 12,4 52586 | — 0,6 
9 Nach 60 min 5958,1 | — 4,7 152,55 + 4,7) 5120,0 | — 3,3 
1,68 Vor der Inj. 6061,5 , 105,0 . 5173,4 
5 (1,90) Nach 20min | 57784 — 4,7 2296,3 +115,5 48873 — 5,5 
FS Nach 60 min | 5619,3. — 7,3 119,55 + 18,8  4875,7 | —5,8 
Durchsehnitt| Vor der Inj. 6040,5 | 123,9 | 5081,4 


| 
| Nach 20 min | 5765,8 | — 4,6 184,5 |+ 48,9 | 4942.6 — 2,7 
| Nach 60 min | 5672,4 | — 6,1 137,1 | + 10,9 | 4913,6 | — 3,3 


* Ziffern in Klammern: Werte vor Erzeugung der Animie. 


lung zwischen Erythrozyten und Plasma bei der Aniimie. Piagel® 
berichtet iiber die Abnahme des Chlors im Plasma. Daumas u. 
Paéges*™ behaupten die Stetigkeit des. Chlors, Hoesslin*™ und 


33) Pagel, zit. nach Hirschfeld u. Hittmair’s Handbuch d. allg. Hima- 
tologie, Bd. 2, Berl. in Berlin 1934, S. 981. 

34) Daumasu. Pagés, Ibid. S. 981. 

35) Norgaard u. Gram, Journ. Biol. Chem., 1921, 49, 264. 

36) Buckmanu. Edwards, Journ. Amer. Med. Assoc., 1923, 80, 1644. 
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Shida™ haben jedoch eine geringfiigige Zunahme nachgewiesen. 
Nach Ichimi*” soll das Chlor bei der Aniimie im Plasma unveriin- 
dert, in den Erythrozyten aber ausserordentlich vermindert sein. 
Des weiteren haben Norgaard u. Gram,® Buckman u. Ed- 
wards*® verminderten Chlorgehalt in Erythrozyten gefunden. 

Im vorliegenden Versuch erfuhr der Chlorgehalt im Plasma bei 
Menschen keine merkliche Veriinderung, bei Kaninchen aber eine 
miissige Abnahme, wiihrend er in Erythrozyten sowohl bei Menschen 
als auch bei Kaninchen gemeinsam stark herabgesetzt war. Der 
Chlorbindungsindex sank ab. 


3. 


Infusion hypertonischer Glukoselésung. 











zyten 

| Hamoglobin = 
Globulin-N Alb./Glob. Chlor Gesamt-N 
mg/dl ne. in _—. in| g/dl se. in g/dl I mg/dl =. in 

o o fe o o 

886,0 5,94 0,237 9,85. | 803,6 
606,38 | —31,6 8,31 | +39,9 0,261 |+10,1| 9,46 |— 4,0 | 764,4|— 4,9 
565,0  —36,2 8,92 | +50,2 0,238 |— 1,7] 9,62 |— 23] 747,6|— 7,0 
862,4 5,61 0,209 | 6,60 772,8 | 
648,5 —24,8 7,38  +31,5 0,215 |+ 2,9] 608 |— 7,9 761,6 |— 1,5 
608,7 | —29,4 ] 7,84 | +39,7 0,255 +220! 6,14 |— 7,0/| 7560 |— 2,2 
834,2 5,80 0,193 6,94 763,5 | 
678,2 | —18,7 | 699 | +20,5 | 0,212 |+ 9,8/ 6,10 |—12,1 | 750,4 |— 1,7 
625,0 | —25,1 7,62 +31,4 0,169 —12,4| 6,38 |— 81 731,8|— 4,2 
810,5 6,55 0,159 6,24 812,0 | 
582,6 | —28,1 9,23 +40,9 0,214 |+34,6| 5,40 |—13,5 | 7448 |— 83 
541,5 | —33,2 9,45 +443 0,150 — 5,7, 5,85 |— 6,3, 728,0 | —10,4 
783,1 6,61 0,133 | 6,54 868,8 
664,8 | —15,1 7,385 | +11,2 0,179 | +34,6) 5,40 |—17,4/ 815,6 |— 6,1 
624,1 | —20,3 7,81 | +18,1 0,105 | —21,1|} 5,90 |— 9,8 | 775,2 | —10,8 
835,2 6,08 0,186 | 7,23 804,1 
638,7 | —23,5 7,74 | +27,3 | 0,216 |+16,1|} 6,49 |—10,2 | 767,4|— 4,6 
621,7 | —25,6 7,90 | +29,9 | 0,182 |— 22| 6,78 |— 62] 747,7|— 7,0 


II. Eiweissaustausch zwischen Erythrozyten und 
Plasma nach Infusion hypertonischer 
Glukoselésung bei Kaninchen mit 
experimentell erzeugter Animie. 


In dieser Versuchsreihe wurden bei animischen Kaninchen nach 
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intravasaler Injektion von grossen Mengen hypertonischer Glukoseli- 
sung eintretende Veriinderungen im Verhalten des Eiweissaustausches 
zwischen Erythrozyten und Plasma erforscht. 

Bei 5 Kaninchen, bei denen die Aniimie nach demselben Verfah- 
ren wie es im vorherigen Kapitel beschrieben wurde, erzeugt wurde, 
wurden 10 ccm 50 g/dl Glukoselisung pro kg Kérpergewicht auf 
gleiche Weise, wie in der ersten Mitteilung,” intravends injiziert, 
danach in Zeitabstiinden von 20 und 60 min wurden die in diesen Zeit- 
spannen aufgetretenen gegenseitigen Veriinderungen der Eiweissfrak- 
tionen und des Chlorgehaltes in Erythrozyten und Plasma sowie 
der Himoglobinkonzentration beobachtet. Die Resultate sind Tab. 3 
wiedergegeben. Wihrend im vorangegangenen Versuch an normalen 
Kaninchen die Bestimmungen an jedem einzelnen Individuum ge- 


Tabelle 3. Fortsetzung. 

















Plasma 

Rest-N Albumin-N | Globulin-N | Alb./@lob. | Eiweiss-N | °lf0id-osm. 
mg/dl ae | mg/dl ae mg/dl ae | | faye |me/dl | at \mmH,0 a 
59,4 480,4 263,8 1,82 744,2 198 
36,4  —38,7 | 449,7 — 6,4| 278,3/+ 5,5| 1,61 |—11,5| 7280 — 22 179 — 9,6 
58,2 |— 2,0 405,5 —15,6| 283,9 + 7,6 1,43 |\—21,4\ 689,4.— 7,4 160 |—19,2 
60,3 461,6 | 250,9 1,84 712,5 180 
38,4 |—36,3 416,83 — 9,8/ 306,9'+22,3 1,86 —26,1) 7232+ 1,5 168 — 6,7 
53,7 | —11,0 | 375,3|—18,7| 327,0|+30,3, 1,15 —37,5| 702,3/— 1,4 156 —13,3 
57,8 417,1 | 288,6 1,44 705,7 162 
38,8 | —32,9 | 407,2'— 2,4) 304,4/+ 5,5 1,34 — 7,0, 711,6 + 0,8 154 — 4,9 
55,5 |— 4,0 | 365,6 —12,4/ 310,7 + 7,6 1,18 —18,1) 676,3 — 4,4) 188 —14,8 
60,5 456,9 | 294,6 1,55 751,5 186 
30,2 |—50,1  374,2 —18,1) 340,4.+15,5 1,10 —29,0| 714,6 — 4,9, 164 —11,8 
51,5 |—14,9 | 336,0'—26,5/ 340,5/+15,6 0,99 —36,1| 676,5'—10,0' 152 (—18,3 


66,1 526,1 | 276,6 1,90 802,7 202 





40,3 | —39,0 | 480,2'— 8,7) 295,1/+ 6,7 1,63 —14,2| 775,3/— 3,4/ 185 — 84 
66,1 + 0 430,7 —18,1| 278.4 + 0,6 1,55 —18,4) 709,1 —11,7) 160 —20,8 
60,8 | 468,4 | | 274,9 1,70 743,83 186 


170 — 86 


36,8 | —39,5 a — 9,2| 305,1/—11,0 1,39 —18,2 730,6 — 1,7 
‘ 1/ 153 |—17,8 


1 
57,0 |— 6,3 | 382,6 —18,3) 308,1.—12,1 1,24 —27,1 690,7 — 7 


sondert jeweils im Intervall von 20 und 60 Minuten ausgefiihrt 
wurden, wurden im vorliegenden Versuch alle Blutentnahmen bei ein 
und demselben Kaninchen unternommen. Hierbei erhaltene Er- 
gebnisse seien im folgenden zusammengefasst angefiihrt. 

20 min nach Injektion von hypertonischer Glukoselésung nahm 
das Hiimoglobin im Mittel um 10,292 ab. Was die Eiweisskiérper 
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5 betrifft, erfuhr der Gesamt-N in Erythrozyten ebenso wie auch im 
“8 Plasma im Mittel ebenfalls eine Abnahme um 4,697. Alb-N wurde 

in Erythrozyten um 2,7%, im Plasma aber um 9,29 vermindert 
I gefunden, Glob-N erfuhr in Erythrozyten eine miichtige Abnahme 
e, um 23,596, wiihrend er im Plasma hingegen umgekehrt um 1197 
if zunahm. Im direkten Anschluss an die Infusion von hochosmoti- 
t, scher Lisung entzieht das Blut nimlich den Geweben und Erythro- 
i. zyten Wasser und bringt so die Hydriimie zuwege. Diese Hydriimie 
c geht bei normalen Kaninchen rasch zurtick, so dass 20 min nach In- 
le fusion eher eine Bluteindickung zustande kommt, wiihrend das Blut 
3 im aniimischen Zustand sich hingegen von dieser Hydriimie nicht so 
n prompt wie unter normalen Verhiiltnissen erholt, sondern selbst nach 
4 Ablauf von 20 min nach Infusion in seiner Himoglobinkonzentration 
a | mange ce hag Chlor Bemerkungen 
; mmH,0| ng g/dl hee - 
, 26,6 | | 0,545 Entnommene Blutmenge: 100 ccm. Erythrozytenzahl : 
24,6 |— 7,5 0,520|\— 4,6 vor der Animie 7,0 mill., bei der Animie 4,1 mill. 
. 23,2 |-12,8 0,530 |— 2,8 

25,3 0,540 Entnommene Blutmenge: 140 ccm. Erythrozytenzahl : 


vor der Animie 6,4 mill., bei der Animie 3,7 mill. 


os 


23,2 |— 8,3) 0,520 — 3, 
22,2 |—12,3| 0,525 |— 2 
) 22,9 | 0,520 Entnommene Biutmenge: 160 cem. Erythrozytenzahl : 
21,6 |— 5,7| 0,500 |— 3,9 vor der Aniamie 7,3 mill., bei der Andmie 3,8 mill. 
20,4 |—10,9 0,520 + 0 

24,7 | 0,530 Entnommene Blutmenge: 110 ecm. Erythrozytenzahl : 
22,9 |— 7,3) 0,510'— 3,8, vor der Andmie 7,0 mill., bei der Animie 3,65 mill. 
22,5 |— 89/| 0,525 |— 1,0 

25,2 0,515 Entnommene Blutmenge: 160 cem. Erythrozytenzahl : 
23,9 |— 5,2| 0,480 — 6,8| vor der Animie 7,3 mill., bei der Animie 3,8 mill. 
22,6 |—10,3) 0,500 — 2,9 


25,0 0,530 
23,3 — 6,8 0,506 — 4, 
22,1 —11,6 0,520 — 1 


t noch eine Abnahme um ca 10% aufweist. Und da die Verdiinnung 
n des Hiimoglobins ein Mass der Blutverdtinnung darstellt, so ist anzu- 
i. nehmen, dass Blut hier um ungefiihr 10% verdiinnt ist. Aus oben 

festgestellter Tatsache indessen, dass das Bluteiweiss in den Erythro- 
a zyten ebenso wie auch im Plasma gleichermassen eine Abnahme um 
46% erfihrt, also weniger als das Hiimoglobin vermindert ist, diirfte 
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wohl geschlossen werden, dass es sich hierbei keineswegs um eine 
einfache Blutverdiinnung handelt, sondern dass ziemlich grosse Ei- 
weissmengen mitsamt dem Wasser aus dem Gewebe durch die Kapil- 
larwand, deren Permeabilitit infolge der Animie gesteigert ist, hin- 
durch ins Blut eingetreten sein miissen. 

Was hierbei das Verhalten des Eiweissaustausches zwischen Ery- 
throzyten und Plasma anbelangt, zeigt der Gesamt-N in Erythrozyten 
eine Abnahme um 4,6%, demgegeniiber erfiihrt der Alb-N in densel- 
ben eine geringergradige Abnahme um 2,7 %, was eigentlich auf rela- 
tive Zunahme desselben in Erythrozyten hindeutet ; jedoch im Hin- 
blick darauf, dass hier auch die absolute Grisse des Alb-N tatsiichlich 
abgenommen hat, muss das Albumin zum mindesten zum kleinen 
Bruchteil aus den Erythrozyten ins Plasma emigriert sein. Globulin 
ist in kolossalen Mengen aus den Erythrozyten ausgewandert, so dass 
eine betriichtliche Abnahme um durchschnittlich 23,59 erfolgt ist. 
Die 9,2% betragende Abnahme des Alb-N im Plasma diirfte zwar der 
Hauptsache nach auf die Blutverdiinnung zuriickzufiihren sein, zum 
Teil aber dadurch bedingt sein, dass das Albumin durch die Kapillar- 
wand hindurch ins Gewebe hinausgetreten ist. Ferner da der Glob- 
N, wie oben erwihnt, in Thiichtigen Mengen aus den Erythrozyten 
abgegeben worden ist, muss die Globulinzunahme im Plasma vorwie- 
gend dadurch hervorgerufen sein, aber aus dem Umstand, dass bei der 
Animie das Plasma im Vergleich zum Erythrozytenvolumen an sei- 
nem Volumen tiberaus zuzunehmen pflegt, liisst sich ohne weiteres ab- 
leiten, dass die Glob-N-Zunahme um 11% im Plasma nicht allein durch 
die Emigration des Globulins aus den Erythrozyten, sondern auch 
durch das Einstrémen desselben aus dem Gewebe in das Blut verur- 
sacht worden ist. Es ist allgemein anerkannt, dass bei der Aniimie 
die Kapillarwand fiir das Eiweiss durchliissig wird. 

60 min nach der Infusion von hypertonischer Glukoselisung zeigt 
das Hiimoglobin im Durchhschnitt eine Abnahme um 6,29%. Was die 
Veriinderungen der Eiweisskérper in diesem Zeitpunkt anbetrifft, 
nimmt der Gesamt-N in Erythrozyten um 6,1%, im Plasma um 7% 
ab. Alb-N nimmt in den erstgenannten um 3,3%, im letztgenannten 
bei weitem stirker, niimlich um 18,3% ab, Glob-N erfiihrt in Erythro- 
zyten eine Abnahme um 25,6%, im Plasma hingegen eine Zunahme 
um 12,1%. Hieraus geht also zur Geniige hervor, dass abgesehen 
davon, dass die Abnahme des Alb-N im Plasma an Intensitiit ausser- 
ordentlich verstiirkt wird, betreffend die Eiweisskérper in dieser Zeit- 
spanne im grossen ganzen dieselbe Beziehung wie die nach 20 min 








ne 





Eiweissaustausch zwischen Erythrozyten und Plasma. II. 431 


besteht. 


Dass das Hiimoglobin nach Ablauf von 60 min nach Infusion von 
hypertonisher Lisung weniger abnimmt, als nach 20 min, deutet of- 
fenkundig darauf hin, dass die Hydriimie gewissermassen abklingt. 
Aus der Tatsache, dass die Abnahme des Hiimoglobins und die Ab- 
nahme des Gesamt-N in Erythrozyten ebenso wie auch im Plasma in 
nahezu gleichem Grad erfolgen, diirfte wohl gefolgert wurden, dass 
in dieser Zeitspanne die Emigration der Eiweisskérper aus dem Ge- 
webe in das Blut schon aufhért, und dass nur eine einfache Blutver- 
diinnung zuriickbleibt. Wiihrend die Abnahme des Alb-N in Erythro- 
zyten in anniihernd gleichem Grad wie die nach 20 min bestehen bleibt, 
wird seine Abnahme im Plasma hingegen weiter an Intensitiit ver- 
stiirkt; es ist dies wahrscheinlich ein Hinweis darauf, dass ein klei- 
ner Bruchteil des Albumins im Plasma noch fortlaufend ins Gewebe 
iibertritt. Dass gegenseitige Beziehungen der anderen Eiweisskirper 
mit Riicksicht auf die Ab- und Zunahme sich in quantitativer und 
qualitativer Hinsicht, im ganzen genommen, analog wie nach 20 min 
verhalten, das spricht augenscheinlich dafiir, dass der Eiweissaus- 
tausch zwischen Erythrozyten und Plasma sich hier in gleicher Weise 
wie nach 20 min vollzieht. 

Wie aus obigen Auseinandersetzungen ersichtlich, verhalten sich 
die nach Infusionen von hypertonischer Zuckerlisung auftretenden 
Veriinderungen der Himoglobinkonzentration sowie der Eiweisskir- 
per im aniimischen Blut von entsprechenden Veriinderungen in der 
Norm verschieden. Dieses unterschiedliche Verhalten der Veriinde- 
rungen muss mit aller Sicherheit durch Stérungen der Konzentra- 
tionsleistung des Blutes sowie der Regulationsfunktion fiir die Blut- 
eiweisskirper im Organismus und auch durch Permeabilitiitssteige- 
rung der Kapillarwand bei Aniimie bedingt sein. Weiterhin ist daran 
zu denken, dass beim Zustandekommen iiberraschender Veriinderun- 
gen der Blutfliissigkeit, wie sich beim Einstriémen hochosmotischer 
Zuckerlisung in das Blut ereignen, ein Teil des Albumins im betref- 
fenden Blut zum Globulin umgebildet wird, oder dieser Vorgang vice 
versa verliuft, was beim Zustandekommen oben erwihnter Veriinde- 
rungen des Albumins und Globulins im Blut gewisse Rolle spielen 
diirfte, aber die Verhiiltnisse hier liegen zu kompliziert, es eriibrigt 
sich deshalb, weiter dariiber auf Einzelheiten einzugehen. 

K. o. D. des Plasmas erfihrt nach 20 min eine Erniedrigung um 
8,692, nach 60 min um 17,8%, Durck pro 100 mg/dl Eiweiss (Druck 
pro %) sinkt nach 20 min um 6,8%, nach 60 min um 11,69 ab. Die 
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Schwankungen des k. 0. D. gehen der Ab- und Zunahme des Albumins 
und Globulins parallel und die Erniedrigungen des k. o. D., welche 
in 20 und 60 min nach'Infusion auftreten, sind als sekundiire Veriinde- 
rungen durch die Verschiebung der oben genannten Stoffe anzusehen. 


R-N wird nach 20 min in Erythrozyten um 48,992 vermehrt, im 
Plasma hingegen um 39,59 vermindert gefunden. Nach 60 min je- 
doch riickt er schon dem Anfangswert immer niiherer, bis er schliess- 
lich in den ersteren eine Zunahme um 10,92, im letzteren eine Ab- 
nahme um 6,3% aufweist. Auch Chlor verhiilt sich in analoger Weise, 
indem es nach 20 min in Erythrozyten um 16,1% zu-, im Plasma um 
4,59 abnahm, und nach 60 min in den ersteren um 2,2%, im letzteren 
um 1,9% gleichfalls vermindert ist. Die Veriinderungen des R-N und 
Chlors verhalten sich also im wesentlichen analog wie bei normalen 
Kaninchen. Der den beiden Daten gemeitisame Befund, d. h. die Ver- 
minderung im Plasma und die Vermehrung in Erythrozyten, diirfte 
so aufgefasst werden, dass infolge des Mehrangebotes des Zuckers an 
das Plasma oben genannte Stoffe nach dem Gesetz des Donnanschen 
Membranequilibriums ins Innere der Erythrozyten verdriingt worden 
sind. 


Schluss. 


I. Es wurden am Blute von Animiekranken verschiedener Art 
und von Kaninchen mit experimentell erzeugter Aniimie Gesamt-, 
Albumin-, Globulin- und Rest-N sowie der Chlorgehalt in Erythro- 
zyten und Plasma ermittelt. Aus Vergleich mit den entsprechenden, 
bei normalen Menschen und Kaninchen gewonnenen Daten ergab sich 
folgendes :— 

1. Gesamt-N: Bei Menschen erfihrt dieser eine gering- 
gradige Abnahme im Plasma, eine ziemlich erhebliche Abnahme in 
Erythrozyten, wiihrend er bei Kaninchen eine geringfiigige Abnahme 
in Erythrozyten,eine bedeutende Abnahme im Plasma aufweist. Das 
Verhiiltnis des Gehaltes in Erythrozyten zu dem im Plasma, der Ver- 
teilungskoeffizient also, zeigt bei Aniimikern keine merkliche Ab- 
weichung von der Norm, erweistsich aber bei aniimischen Kaninchen 
als mehr oder weniger vergrissert. 

2. Albumin-N: Sowohl bei Menschen wie auch bei Kaninchen 
wird er in Erythrozyten ebenso auch im Plasma gemeinschaftlich ver- 
mindert gefunden. Der Verteilungskoeffizient ist bei Menschen und 
Kaninchen ebenfalls betriichtlich vergrissert. 
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3. Globulin-N: Bei Menschen ebenso wie bei Kaninchen 
nimmt er in Erythrozyten und Plasma ebenfalls zu, insbesondere in 
den ersteren erheblicher. Der Verteilungskoeffizient ist bei Menschen 
je nach den Formen der Aniimie wechselnd, iibertrifft bei Kaninchen 
den in der Norm weitgehend. 

4, Rest-N: Bei Menschen und Kaninchen erfolgt eine miich- 
tige Zunahme in Erythrozyten, auch ziemliche Zunahme im Plasiga. 
Der Verteilungskoeffizient ist bei Menschen und Kaninchen gleicher- 
massen vergrossert. 

5. Chlor: Bei Menschen und Kaninchen tritt eine hihere 
Abnahme in Erythrozyten, eine geringere Abnahme im Plasma auf. 

II. Kaninchen mit experimentell erzeugter Aniimie wurden 10 
ccm hypertonischer (50 g/dl) Glukoselésung pro kg Kérpergewicht in- 
jiziert und dadurch ausgeliste Veriinderungen von oben angefiihrten 
Daten in den Perioden von 20 und 60 min nach der Infusion beoba- 
chtet. 

1. Nach 20 min nimmt das Hiimoglobin ab ; der Gesamt-N er- 
fihrt in Erythrozyten und Plasma gleichgradige Abnahme, die aber 
kleiner als die Hiimoglobinabnahme ist. Es ist dies niimlich ein Be- 
weis dafiir, dass es sich hier keineswegs um eine einfache Blutver- 
diinnung handelt, sondern dass die Eiweisskirper zu gleicher Zeit 
durch die durch Aniimie in ihrer Permeabilitiit gesteigerte Kapillar- 
wand hindurch aus den Geweben in das Blut iibergetreten sind. Al- 
bumin nimmt in Erythrozyten miissig, im Plasma erheblich ab, was 
auf den gewissen Ubertritt des Albumins aus der Kapillarwandins 
Gewebe hindeutet. Globulin erfiihrt eine erhebliche Abnahme in 
Erythrozyten, eine betriichtliche Zunahme hingegen im Plasma. Dies 
weist darauf hin, dass das Plasma von Erythrozyten und Geweben das 
Globulin aufnimmt. 

Rest-N und Chlor nehmen in Erythrozyten zu, und im Plasma ab. 
Kolloid-osmotischer Druck des Blutes sinkt ab. 

2. 60 min post Infusion tritt die Abnahme des Hiimoglobins 
mehr oder weniger in den Hintergrund, so dass sie der Abnahme des 
Gesamt-N in Erythrozyten und Plasma iihnelt. Schon in dieser Phase 
sistiert der Ubertritt des Eiweisses aus Geweben ins Blut und die Blut- 
verdiinnung tritt mehr oder weniger zuriick. Die Emigration des Al- 
bumins aus dem Plasma in das Gewebe besteht noch fort, so dass die 
Abnahme desselben im Plasma immer stiirker wird. Das Verhalten 
des Globulins in Erythrozyten und Plasma ist beinahe iihnlich dem- 
selben nach 20 min. Nach 60 min treten der Rest-N und das Chlor 
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sowohl in Erythrozyten wie auch im Plasma den Anfangswerten im- 
mer niiherer. Der Kolloid-osmotische Druck des Blutes erniedrigt 
sich weiter noch stirker als vorher. 

















Studien iiber den Eiweissaustausch zwischen 
Erythrozyten und Plasma. 


Ill. Mitteilung: Eiweissverteilung zwischen Erythrozyten und Plasma bei 
Nierenleiden und Beeinflussung derselben durch intravenése 
Infusion von hypertonischer Glukoselésung. 


Von 
Buiti Oisi. 
(K AK —) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Bereits von einer Reihe Autoren ist erkannt worden, dass wenn 
an den Nieren irgendwelche Funktionsstérung vorliegt, das Blutei- 
weiss quantitative und qualitative Verinderung erleidet. Uber derar- 
tige Veriinderungen sind die Untersuchungen jedoch bisher nur an 
Plasma oder Serum in Angriff genommen worden; in bezug auf das 
Eiweiss der Erythrozyten, liegen die Beobachtungen nur wenig vor. 
Die Méglichkeit, dass unter pdthologischen Verhiiltnissen, welche die 
Veriinderungen des Plasmaeiweisses bedingen, auch das Erythrozyten- 
eiweiss verstiindlicherweise im allgemeinen in Mitleidenschaft gezo- 
gen und irgendwie veriindert wird oder wenigstens der Eiweissaus- 
tausch zwischen Erythrozyten und Plasma hierbei von der Norm ab- 
weicht, ist nicht von der Hand zu weisen; auch bei der Nierenschiidi- 
gung kann man dem Rechnung tragen. 


Als Bestiitigung der obigen Anfiihrung seien folgende Untersuchungen ge- 
nannt: Kamei” an hiesiger Klinik hat kiirzlich bei Nierenkranken fest- 
gestellt, dass der kolloid-osmotische Druck (k. 0, D.) des Erythrozyteneiweisses 
sowie Druck pro 19% Eiweiss iiberaus niedrigere Werte als bei gesunden auf- 
weisen. Auch Owada* fand, wenn er das Blut des nierengeschidigten Ka- 
ninchens in vitro aufbewahrte, dass k. o. D. und Druck pro % im betreffenden 
Serum erheblich erniedrigt waren, wihrend im normalen Blut solche Veriin- 
derungen vermisst wurden; daraus hat er geschlossen, dass bei bestehender 





1) Kamei, Bald erscheint in dieser Zeitschrift. 
2) Owada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 38, 262. 
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Nierenlision die Abweichung im Eiweissaustausch zwischen Erythrozyten und 
Plasma vorkomme. 


In vorliegender Mitteilung wurden am Blut von Nierenkranken 
und Kaninchen mit experimentell provozierter Nierenlision die Ver- 
hiiltnisse der Verteilung der Eiweissfraktionen und des Chlors zwi- 
schen Erythrozyten und Plasma festgestellt. Ausserdem wurden bei 
oben erwiihnten Kaninchen die Schwankungen im Eiweissaustausch 
zwischen Erythrozyten und Plasma, welche durch Infusion von gros- 
sen Mengen hypertonischer Glukoselisung erzielt wurden, verfolgt 
und so gewonnene Daten wurden mit entsprechenden, bei gesunden 
Kaninchen unter gleichen Bedingungen erhobenen Werten verglichen 
und deren Bedeutung in Erwigung gezogen. Die hierbei angewandte 
Methode war dieselbe, die in der ersten Mitteilung® beschrieben 
wurde. 


I. Eiweissverteilung zwischen Erythrozyten 
und Plasma bei Nierenkranken. 


Es wurden als Krankenmaterials 13 Fiille von Glomerulonephritis 
und 3 Fille von Nephrose ausgewiihlt, welche alle auf die Medizini- 
sche Klinik von Prof. Kato als Nierenkranken aufgenommen und auf 
eine bestimmte Zeit einer genauen Untersuchung unterworfen worden 
waren und deren Diagnose im einzelnen sichergestellt wurde. Wih- 
rend bei Nephrosen tiberhaupt quantitative und qualitative Veriinde- 
rungen des Serumeiweisses manifest auftreten, liegen die Verhiilt- 
nisse bei Glomerulonephritiden anders. Bei diesen niimlich, wie Hi- 
tati® an hiesiger Klinik bereits erwiesen hat, besonders bei leichten 
Formen sind die Veriinderungen des Serumeiweisses recht geringfiigig 
und zudem trasitorischer Natur. Aus diesem Grund wurden 13 Fiille 
von Glomerulonephritiden ausgewihlt, welche alle zu chronischer 
Form mittelschweren Grades gehérten und deren Nierenschiidigung 
so hochgradig war, dass sie mitunter einen Zustand der sekundiiren 
Schrumpfniere verrieten, ja darunter sogar den Zustand der Uriimie 
darboten. 

Von 13 Glomerulonephritiden befanden sich 4 Fille (Fall 10, 11, 
12 u. 13), bei denen es zu ausgiebiger Eiweissausscheidung im Harn 
und ausgesprochener Odemebildung kam, weshalb die Diagnose mit 
Sicherheit auf die Glomerulonephritis mit nephrotischem Einschlag 


3) Oisi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 39, 399. 
4) Hitati, Tohoku Igaku Zassi, 1939, 23, 257. 
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gestellt wurde, 3 andere Fiille (Fall 7, 8 u. 9) zeigten, aus Verhiilt- 
nissen des Harneiweisses und Odems schliessend, die Neigung zur 
Glomerulonephritis mit nephrotischem Einschlag. 

Die Resultate der an insgesamt 16 Nierenkranken ausgefiihrten 
Bestimmungen sind in Tab. 1 zusammengestellt. 


In Tab. 1: sind 13 Glomerulonephritiden in 3 Gruppen eingeteilt, indem 
die Fille von chronischer Glomerulonephritis ohne nephrotischen Einschlag in 
die Gruppe A (von Fall 1 bis Fall 6), die Falle von chronischer Glomerulone- 
phritis mit geringfiigigem nephrotischem Einschalg in die Gruppe B (Fall 7, 8 
u. 9) und solche Fille, bei denen die Diagnose auf die Glomerulonephritis mit 
nephrotischem Einschlag festgestellt wurden, in die Gruppe C (Fall 10, 11, 12 
u. 13) einbegriffen werden. Zu bemerken ist, dass iibrige Fille 14, 15 u. 16 zu 
Nephrosen gehéren. In der Tabelle sind die Krankengruppen nimlich in der 
Weise geordnet, dass-man, je weiter von oben nach unten herabkommt, den 
um so stiirker nephrotisch eingeschlagenen Nierenkranken begegnet. Im iibri- 
gen sind im unteren Teil der Tabelle zwecks Erleichterung des gegenseitigen 
Vergleichs Durchschnittswerte der bereits in der ersten Mitteilung® angege- 
benen, an normalen Menschen ausgefiihrten Bestimmungen wiedergegeben. 


Was das Verhalten des Hiimoglobins anbelangt, war dasselbe so- 
wohl bei jeder Form der Glomerulonephritiden wie auch bei Nephrosen 
gegentiber der Norm herabgesetzt, und der Vergleich der einzelnen 
Daten zueinander ergab kaum nennenswerte Unterschiede. Bei der 
Gruppe C, bei der Glomerulonephritis mit nephrotischem Einschlag 
also, war die Verminderung der Hiimoglobinkonzentration anschei- 
nend mehr oder weiniger ausgésprochen. 

Nachdem die Veriinderungen der Eiweissfraktionen am Plasma 
untersucht worden waren, wurde das Verhalten der Eiweisskérper in 
den Erythrozyten unter Vergleich mit denselben im Plasma analy- 
siert. 

Gesamt-N im Plasma wurde, ausgenommen einen Fall der Gruppe 
A (Fall 5), wo ein anniihernder Normalwert gefunden wurde, in iibri- 
gen 5 Fiillen mehr oder minder vermehrt gefunden; demgegentiber 
wurde bei der Gruppe B eine Zunahme in einem Fall, eine Abnahme 
in 2 Fallen angetroffen, wiihrend bei der Gruppe C in 4 Gesamtfiillen 
ebenfalls eine Abnahme auftrat. Bei Nephrosen traten erhebliche 
Abnahmen in 3 Fallen in Erscheinung. Gesamt-N im Plasma ver- 
minderte sich niimlich bei Nephrosen im hiéchsten Grad, bei Glome- 
rulonephritiden war derselbe in um so stiirkerem Masse vermindert, 
je ausgesprochener diese den nephrotischen Einschlag aufwiesen, und 
inumgekehrtem Fall vermehrt. Gesamt-N in Erythrozyten hingegen 
wurde bei jeder Form der Glamerulonephritis ebenso wie auch bei 





Tabelle 


Nieren- 





= Klinische Diagnose Gesamt-| Rest-N | Albu- Globu- 
(mg/dl) min-N | lin-N 
a (mg/dl) | * (mg/dl) | (mg/dl) 
34. Lj. | Glomerulonephritis | 7610,4 | 182,6 | 6610,9 816,9 
diffusa chronica | | 
. Lj. | 7459,3 | 166,4 | 6213,6 | 1079,3 
+ 38. Lj. | 7224.3 | 63,2 | 6287,1 | 8740 
., 67. Lj. | 6554,2 | 49,2 | 5797,1 | 707,9 
. Li. | 6585,7 49,3 | 5749,5 | 7569 
. Lj. ; | 6602.2 | 37,0 | 5731,1 | 884.1 
j Glomerulonephritis | 6657,0 | 70,3 | 5711,7 875,0 
mit nephrotischem | 
Einschlag leichten 
Grades 
_ 7140,5 72,8 | 6100,2 | 797,5 
‘ 6076,6 | 96,5 | 5269,7 | 710,4 
Glomerulonephritis | 7415,4 | 180,7 | 6292,6 942,9 
mit nephrotischem 
Einschlag 
26. Lj. | 6624,8 | 95,5 | 57282 | 801,1 
13. Lj. 7124,0 | 183,7 | 5957,6 | 982,7 
16. Lj. | 7512,0 298,0 | 6077,0 | 1137,0 


Erythrozyten 
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14 20. Lj. | 6709,7 | 128,3 | 5818,0 | 763,4 
15 1 
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30. Lj. | 6949,1 | 95,6 | 6016,0 | 837,5 
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20. Lj. | 7245,3 | 51,6 | 6453,5 | 740,2 
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Durchsechnitt d. Normalwerte | 6051,1 


51,5 | 5325,8  673,8 


Nephrosen vermehrt gefunden. Der Verteilungskoeffizient, also das 
Verhiltnis des Gesamt-N in Erythrozyten zu dem im Plasma, ver- 
griésserte sich deshalb im ganzen. Im einzelnen betrachtet, zeigte er 
das Maximum bei Nephrosen, bei Glomerulonephritiden besass er die 
Tendenz zu um so stiirkerer Vermehrung bei je deutlicherem nephroti- 
schem Einschlag. 

Albumin-N (Alb-N) verminderte sich im Plasma sowohl bei Glome- 
rulonephritiden wie auch bei Nephrosen, und zwar trat die Vermin- 
derung in den ersteren bei der Gruppe C aufs deutlichste zustage, 
wiihrend er bei Nephrosen noch weitaus auffallend abnahm. In den 
Erythrozyten hingegen vermehrte sich der Alb-N bei jeder Form der 
Glomerulonephritiden ebenso wie auch bei Nephrosen augenschein- 
lich ; weil aber die Grade der Vermehrung zwischen einzelnen Krank- 
heitsformen keine besondere Unterschiede aufwiesen, vergrisserte sich 
der Verteilungskoeffizient ebenso wie bei dem Gesamt-N in den Ge- 
samtfiillen, vor allem aber bei Nephrosen im hiéchsten Grad, bei der 
Gruppe C in weniger starkem Grad. 
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Plasma 


Chlor Gesamt-| progeny | Albu- | Globu- Chlor |Gesamt. 
(g/al) Ay | (mmg/al) | mie | ine (g/dl) | -N 
= (mg/dl) | ‘™8/°") | (mg/dl) (ma/Al) | 


0,224 1134,0 | 250,9 [ 526,4 | 356,7 | 0,585 











0,268 1229,2 | 192,0 | 556,2| 481,0 0,535 
0,223 1184,4 87,4 | 607,0| 490,0 0,575 
0,224 1108,8 52,6 | 539,8 | 516,4 0,575 
0,200 1024,8 49,3 | 592,6 | 381,9 0,570 
0,285 1106,0 51,5 | 510,7| 543,8 0,470 
0,323 1124,4 49,3 | 573,4 | 510,7 | 0,590 | 


0,210 | 12,38 | 904,4 44,8 | 530,9 | 8287 1,61 | 0,520 | 
0,332 | 13,36 | 985,6 52,6 | 572,4| 360,6 | 1,59 | 0,570 
0,246 7,12 | 938,0 | 165,8 | 394,2 | 378,0| 1,04 | 0,620 





0,348 9,00 744,8 87,4 | 228,4 | 429,0 0,53 | 0,650 | 
0,233 11,66 926,8 71,7 297,9 | 557,2 0,53 | 0,540 | | 
0,215 8,03 966,0 118,7 353,9 | 493,4 0,72 0,615 8 
| } | 
0,267 | 12,24 | 764,4 31,4 | 255,383 | 377,4| 0,68 | 0,570 | | 
0,228 11,08 666,4 53,8 | 153,4 | 459,2 | 0,33 | 0,620 | | 
0,314 | 13,94 | 753,2 116,4 | 607,6 | 0,19 | 0,570] 9,6 | 
} } 
| 
| 























0,308 14,97 | 1080,4 27,4 | 7031 299,9 2,34 0,592 


Globulin-N (Glob-N) vermehrte sich im Plasma im Gegensatz zu 

dem Alb-N ; bei jeder Form der Glomerulonephritiden und auch bei 

‘ Nephrosen, ebenfalls auch in Erythrozyten wurden ebenbiirtige Zu- 

nahmen angetroffen. Da jedoch die Zunahmen in den Erythrozyten 

gewissermassen geringergradig als die im Plasma waren, erwies sich 

der Verteilungskoeffizient in der Mehrzahl der Fiille kleiner als in der 
Norm. 

Uber die Herabsetzung des Albumin- Globulin- Quotienten im 
Plasma bei Nierenleiden liegen die Mitteilungen in grosser Anzahl 
vor, auch aus meinen Bestimmungen hat sich herausgestellt, dass der 
Albumin- Globulin- Quotient im Plasma in allen Fillen gegen die 
Norm herabgesetzt ist, und dass die Herabsetzung bei Nephrosen im 
hichsten Grad, bei der Gruppe C von Glomerulonephritis in weniger 
hohem Grad auftritt. Von Interesse wiire die Frage danach, wie sich 
der Albumin- Globulin- Quotient in den Erythrozyten unter eben den- 
selben Verhiltnissen verhalten wiirde. Wie aus beigeftigter Tabelle 
ersichtlich, zeigt derselbe Quotient bei der Gruppe A in 4 von 6 Fiillen 
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Tabelle 1. Fortsetzung. 
Erythrozyten/Plasma 
. | Bemerkungen 
Albu- | Globu- | 
Rest-N poor oe | lin-N Chlor | 
0,7 12,5 2,3 0,4 | Harneiweiss (+), Odem (—), Blutdrack 180 mm. 
0,9 11,2 2,2 0,5 Harneiweiss (++), Odem (+), Blutdruck 200 mm. 
0,7 | 10,4 1,9 0,4 Harneiweiss (++), Odem (+), Blutdruck 180 mm. 
0,9 10,7 1,4 0,4 | Harneiweiss (+), Odem (+), Blutdruck 150 mm, 
1,0 9,7 2,0 0,3 | Harneiweiss (+), Gdem (—\, Blutdruck 180 mm. 
0,7 11,2 1,5 0,6 Harneiweiss (+), Gdem (+), Blutdruck 200 mm. 
1,4 10,0 1,7 0,5 Harneiweiss (+), Odem (++), Blutdruck 120 mm. 
1,6 11,5 2,4 0,4 Harneiweiss (++), Odem (+, Blutdruck 170 mm. 
1,8 9,2 2,0 0,6 Harneiweiss (+), Odem (++), Blutdruck 160 mm, 
1,1 16,0 2,4 0,4 Harneiweiss (++), Odem (Ht), Blutdruck 140 mm. 
1,1 25,1 1,9 0,5 Harneiweiss (++), Gdem (}), Blutdruck 120 mm. 
2,5 20,0 1,8 0,4 Harneiweiss (++), bdem (++), Blutdruck 130 mm. 
2, 17,2 2,3 0,3 | Harneiweiss (i), Odem (+), Blutdruck 115 mm. 
4,1 22,8 2,0 0,5 | Harneiweiss (++), Odem (#}), Blutdruck 120 mm. 
1,8 39,2 1,8 0,4 Harneiweiss (4), Odem (##), Blutdrack 110 mm. 
1,8 55,4 1,2 0,5 Harneiweiss (aH), Odem (i), Blutdruck 120 mm. 
1,9 7,6 2,2 0,5 

















eine Abnahme, in tibrigen 2 Fillen eine leichte Zunahme, bei der 
Gruppe B und C in allen Fallen gegeniiber der Norm herabgesetzte 
Werte und endlich bei Nephrosen in 2 von 3 Fiillen eine Herabsetzung. 
Demnach kann man sagen, dass auch der Albumin- Globulin- Quo- 
tient in den Erythrozyten, im ganzen genommen, parallel mit demsel- 
ben im Plasma in den meisten Fiillen herabgesetzt ist, und zwar ist 
die Herabsetzung hier in geringerem Grad. 

Rest-N (R-N) im Plasma erfuhr, wie es allgemein bekannt ist, 
bei jeder Form dér Glomerulonephritiden mehr oder weniger Vermeh- 
rung. Auch bei Nephrosen, insbesondere mit manifester Niereninsuf- 
fizienz (Fall 15) wurde ein gewissermassen erhéhter Wert angetroffen. 

Bei der Durchsicht der Literatur tiber die R-N-Verteilung auf 
Plasma und Erythrozyten bei bestehenden Nierenschidigungen fiillt 
uns auf, dass die Mitteilungen dariiber sehr wenig vorliegen und ziem- 
lich strittig sind. ; 

Steinitz u. Sinnkowitz” geben an, dass bei Nierenleiden in bezug «uf 





6) Steinitz u. Sinnkowitz, Klin. Wschr., 1929, 732. 
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die R-N-Verteilung auf Plasma und Erythrozyten keine Regel vorkommt. Fu- 
naki® und Aoi” sind der Ansicht, dass die Verteilung des R-N auf Plasma 
und Erythrozyten sich nach der Héhe des R-N im Plasma richtet, mit Hinweis 
auf die Tatsache, dass wenn der R-N Wert im Plasma verhiltnismissig niedrig 
ist, der R-N auf beide Teile nahezu gleichmissig verteilt sein kann und dass 
wenn aber die Zunahme des R-N im Plasma indessen hochgradig geworden ist, 
der absolute Wert im Plasma den des R-N in den Erythrozyten iibertrifft. 
Russo,” Cristol, Puech u. Monnier,” Fieschi u. Larizza™ geben iiber 
das geringere Vorhandensein des R-N in den Erythrozyten an, indem sie dar- 
auf hinweisen, dass das Verhalten des R-N im allgemeinen in der Hauptsache 
durch Zunahme des R-N im Plasma bestimmt werde, wihrend die Zunahme in 
den Erythrozyten eine untergeordnete Rolle spiele. 


Die Mitteilungen von oben genannten Autoren beziehen sich in- 
dessen zumeist auf Befunde, die an experimentellen Nephritiden er- 
hoben wurden, die Untersuchungen an Nierenkranken sind von ihnen 
wenig angestellt worden, zumal die Bestimmungen zum grissten Teil 
an Fallen von akuter und subakuter Glomerulonephritis ausgefiihrt 
wurden. 

In Erwigung dieser Umstiinde wurden in vorliegender Mitteilung 
einschligige Untersuchungen an einzelnen Krankheitsformen der Ne- 
phrosen, Glomerulonephritiden mit nephrotischem Einschlag sowie 
der Glomerulonephritis ohne nephrotischen Einschlag durchgefiihrt. 

Unter 16 Fillen von der Glomerulonephritis ohne nephrotischen 
Einschlag zeigte der R-N in den Erythrozyten, mit einem Ausnahme- 
fall (Fall 5), wo derselbe gleichgrossen Wert wie der Plasma-R-N auf- 
wies, in tibrigen 5 Fiillen stets niedrigere Werte als die im Plasma, 
unabhiingig von ahsoluter Grisse des R-N im Plasma. Dieser Be- 
fund deckt sich mit den Angaben von Russo,® Cristol, Puech u. 
Monnier,” Fieschiu. Larizza. In 3 Fallen von der Glomeru- 
lonephritis mit geringfiigigem nephrotischem Einschlag (Gruppe B) 
und in 4 Fiillen von der Glomerulonephritis mit nephrotischem Ein- 
schlag (Gruppe C) zeigte der R-N in den Erythrozyten stets hihere 
Werte als im Plasma; vor allem aber bei 3 Fiillen (Fall 9, 12 u. 13) 
war die Zunahme des R-N in den Erythrozyten erheblich. Es hat 
sich also herausgestellt, dass von den Glomerulonephritiden bei Fiillen 
mit ausgesprochenem nephrotischem Einschlag der R-N in den Ery- 


6) Funaki, Tokyo Igakkai Zassi, 1930, 37, 1855. 

7) Aoi, Aiti Igakkai Zassi, 1930, 37, 2826. 

8) Russo, Minerva medica, 1935, 2, 243. 

9) Cristol, Puech u. Monnier, C. r. Soe. Biol., 1929, 100, 531. 
10) Fieschiu. Larizza, Arch. Sci. Med., 1936, 62, 6. 
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throzyten, einerlei, wie hoch der absolute R-N-Wert im Plasma auch 
sein mag, gegeniiber dem Plasma-Wert erhéhte Werte aufweist. 

Bei Nephrosen wurde der R-N in den Erythrozyten in allen Fiillen 
hiher als im Plasma gefunden. Bereits in der ersten Mitteilung” ist 
darauf hingewiesen worden, dass bei normalen Menschen der R-N in 
den Erythrozyten von vornherein hiéhere Werte als im Plasma auf- 
weist. Von 3 Fiillen von der Nephrose lag der R-N in den Erythro- 
zyten bei einem Fall (Fall 16) an anniéhernd normalen Grenzen, wo- 
hingegen der R-N in den Erythrozyten bei 2 anderen Fallen im abso- 
luten Wert gewaltige Erhéhung zeigte. 

Aus 16 Gesamtbestimmungen zur Orientierung tiber die Vertei- 
lung des R-N auf Plasma und Erythrozyten wurde nun erkannt, dass 
hier, im Gegensatz zu Angaben von vielen Vorgiingern, eine bes- 
timmte Beziehung besteht. Bei Nephrosen nimlich zeigt der R-N in 
den Erythrozyten in der Regel hiéhere Werte als der im Plasma, wiih- 
rend bei Glomerulonephritiden hingegen der R-N in den Erythrozyten 
in der Regel gegeniiber den Plasma-Werten erniedrigte Werte auf- 
zuweisen pflegt. Bei den Glomerulonephritiden aber, wenn sie die 
Symptome des stiirkeren nephrotischen Einschlags mit sich bringen, 
niihert sich das Verhalten der R-N-Verteilung an das von Nephrosen, 
indem der R-N-Gehalt in den Erythrozyten don im Plasma iibertrifft. 

Chlor erfuhr im Plasma, abgesehen von 3 Fallen von Glomeru- 
lonephritis (Fall 10, 11 u. 13) sowie von einem Fall von Nephrose (Fall 
15), wo eine geringe Zunahme stattfand, in iibrigen 12 Fiillen eine 
Abnahme. Demgegeniiber zeigte das Chlor in den Erythrozyten— 
von 13 Glomerulonephritiden in 3 Fiillen (Fall 7, 9 u. 11) und in einem 
Fall von Nephrose (Fall 16), also von 16 Gesamtfiillen -in 4 Fiillen 
wurde mehr oder weniger Zunahme beobachtet—in allen iibrigen Fiil- 
len Abnahmen. Es kann deshalb gesagt werden, dass das Chlor im all- 
gemeinen sowohl im Plasma als auch in den Erythrozyten abnimmt. 
Dem Verteilungskoeffizienten nach beurteilt, ist die prozentische Ab- 
nahme des Chlors in der Mehrzahl der Fille in den Erythrozyten hiher- 
gradig. 

Von oben geschilderten Daten interessieren uns folgende Punkte 
am meisten. 

1. Gegeniiber der Tatsache, dass der Gesamt-N und der Alb-N 
im Plasma bei Nephrosen und bei Glomerulonephritiden mit nephroti- 
schem Einschlag stiirksten Grades abnehmen, zeigen die betreffenden 
Daten in den Erythrozyten gemeinschaftliche Zunahmen, infolgedes- 
sen sind die Verteilungskoeffizienten von Gesamt-N und Alb-N bei 
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Nephrosen und Glomerulonephritiden und zwar in den letzten in um 
so stiirkerem Masse erhtht, je ausgepriigter diese den nephrotischen 
Einschlag verraten. 

2. Der Albumin- Globulin- Quotient nimmt bei Nephrosen und 
Glomerulonephritiden mit manifestem nephrotischem Einschalg im 
Plasma in erheblichem Masse ab. Zwar auch in den Erythrozyten fin- 
det sich die analoge Beziehung aber nicht so deutlich wie im Plasma. 

3. Der Verteilungskoeffizient des R-N bekundet bei Nephrosen 
und Glomerulonephritiden mit manifestem nephrotischem Einschlag 
hohe Werte. 


II. Eiweissverteilung zwischen Erythrozyten 
und Plasma bei Kaninchen mit experi- 
mentell erzeugter Nieren- 
schidigung. 


1. Kaninchen mit Uranvergiftung. 


Es wurden normalen Kaninchen 0,5 ccm 5 %ige Urannitratlésung 
pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert, 48 Std. nach der Injektion 
wurden die Bestimmungen ausgefiihrt (Tab. 2). 

Hamoglobin nahm im Durchschnitt gegeniiber der Norm um 
12.5% ab. Gesamt-N zeigte im Plasma eine Zunahme um 10,1 %, in 
den Erythrozyten eine Zunahme um 7,8%, der Verteilungskoeffizient 
war auf 6,9 herabgesetzt, also etwas kleiner als inder Norm. Alb-N 
zeigte im Plasma eine Abnahme um 12,39, in den Erythrozyten hin- 
gegen eine Zunahme um 5,3%, was eine Steigerung des Verteilungs- 
koeffizienten auf 11,2 zur Folge hatte. Glob-N nahm im Plasma um 
20,89, in den Erythrozyten um 20% zu, der Verteilungskoeffizient 
war ganz unveriindert wie inder Norm. Albumin- Globulin- Quotient 
war demgemiiss in beiden Teilen verringert, besonders erheblich im 
Plasma. R-N erfuhr im Plasma eine stitirmische Zunahme um 228,2%, 
in den Erythrozyten auch eine gewaltige Zunahme um 102,592, der 
Verteilungskoeffizient war herabgesetzt. Chlor zeigte im ersteren 
eine Abnahme um 3,5%, in den letzteren eine Abnahme um 13,1 %. 


2. Kaninchen mit Ureterenligatur. 


Bei gesunden Kaninchen wurde die Bauchhihle eréffnet, beider- 
seitige Ureteren wurden in ihren Anfangsteilen unterbunden, und 48 
Std. spiiter, nachdem die Bauchhthle aseptisch verschlossen worden 








Tabelle 


Kaninchen mit 





























Kérper- Erythrozyten 





a 

4 Hamo- 

a} —* ks)| << Sa PRT i 
se GeeemiTnese x] Alba, [GioH| a | Chior fbn Ge 
o) ) amt-s 
S | Geschlecht t.8 (mg/dl) | (mg/dl) mg/l) Glob. (g/dl) (me/dl 





1 (2,40) | 6601,1| 122,7/ 5842,0, 6364) 9,18 | 0,215 | 12,85 | 854,0 
’ | 
1,85 


2,30 | | | | | 
| 
(1,80) 6208,1) 224,9 5400,2| 583,0 9,26 | 0,232 12,35 1020,6 


to 


$ 
2,53 | } 
3 (2,55) | 7095,0) 171,8) 6281,7/ 641,5 | 9,79 | 0,203) 12,86 918,4 
(<) | 
1,83 | 
4 (1,80) 6439, 1 137,0| 5606,9 | 595,2 9,92 0,186 10,80 968,8 
6 } | | | 
1,93 
5 (1,95) 6497,0 137,3| 5803,4' 557,2 10,41 0,215 12,91 946,4 
(<} | | 
2,09 | | 
6 (2,18) | 6633,2, 140,2 6862,5 630,5 | 9,80} 0,234) 12,39 9548 
$ | 
1,87 | 
7 (1,93) | 7087,5| 226,38) 6169,6' 691,6| 8,92 0,192 | 11,48 | 980,0 
() | 
1,71 | 
8 (1,97) | 6572,5| 161,4) 5872,1) 539,0 | 10,89 | 0,180 | 12,50 | 1083,6 
ra) } 
1,98 | 
9 (2,06) | 6590,8) 81,7) 5904,0| 605,1 | 9,76 0,194 | 12,92 870,8 
6 
2,10 
10 (2,09) 6420,3' 150,2) 5626.2) 643,9 8,74| 0,200 12,80  949,2 
2Q 





Durchschnitt 6614,5 155,3 5846,9 612,3 9,55 0,205 12,39 954,7 


6136,9 76,7 5550,1 510,1 10,88 0,236 14,16 866,9 





Durehschnitt d. se 
Normalwerte 

~ Prozentische Ab- | 
oder Zunahme ge-| + 7,8 +102,5 + 5,3 +20,0 
geniiber d. Norm 





—13,1 |—12,5 | +10,1 











‘ 
* Ziffern in Klammern: Kérpergewicht vor der Uranvergiftung. 





war, wurden die Bestimmungen durchgefiihrt (Tab. 3). 

Hiimoglobin nahm im Mittel um 18,3% ab. Gesamt-N nahm in 
Plasma um 26,5%, in den Erythrozyten um 8,6% zu, der Verteilungs- 
koeffizient fiel ab. Alb-N nahm im ersteren um 8,39% ab, in den letz- 
teren um 5,6% zu, der Verteilungskoeffizient stieg auf 10,8 an. Glob- 
N nahm im Plasma um 38,9%, in den Erythrozyten um 20,79 eben- 
falls zu, der Verteilungskoeffizient war gegeniiber der Norm gewis- 
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a 
Uranvergiftung. 
Plasma Erythrozyten/Plasma 
— a GE a 7 Bemer- 
Rest-N| Albu- |Globu-| ary 7 | Chior | &* | Rest- | Albu- |, 210 kung 
al) min-N | lin-N | Glob. | (g/dl samt- N |min-N bulin-| Chlor 
(me/41) (mg/dl) (mg/dl) » | (6/al) | oN | | Nw | 
l | l | | l Eiweiss 
im Harn 
142,3/  473,8/ 237,9/ 1,99 | 0,510) 7,7 | 0,9 | 123) 27 | 0,4 7% 
i ek ee Be et et 
2430) 516,4/ 261,2/ 1,98 | 0,530) 61 | 0,9 | 104) 22 | 0,4 7%, 
int ee oe | | 
132,2| 601,7) 2845) 1,76 | 0,510) 7,7) 1,3 | 125) 22 | 04 6%, 
| | 
| 
177,0' 509,7| 282,1) 1,81 | 0,570 66 | 08 | 112) 21 | 03 10% 
170,2| 528,7; 2465; 2,14 | 0,570) 69 | 0,8 | 11,0! 23 | 0,4 6% 
141,1, 529,1) 284,6) 1,86 | 0,510 6,9 1,0 | 11,1} 22 | 0,4 7% 
| 
172,5|  472,6| 334,9| 1,41 | 0,575) 7,2 | 1,8 | 13,0] 21 | 0,3 9%, 
181,4| 591,4) 310,8; 1,90 | 0,580 61 | 09) 99) 1,7 08 bY 
100,8, 530,9| 239,1) 2,22 | 0,595) 7,6 | 08 | 109) 25 |) 03 20%, 
| | 
1702 517,5| 261,5) 1,98 | 0,570; 68 | 09 | 109) 25 | 0,3 11¢ 





1631) 5172 2744) 1,88 | 0,552 69 | 0,9 | 11,2 22 | 0,4 


- 
l 
+228,2| — 12,3) + 20,8| I-35 


49,7; 590,0| 227,2| 2,60 | 0,572/ 7,1 1,5 94 22! 0,4 


sermassen herabgesetzt. Dementsprechend nahm der Albumin- Glo- 
bulin- Quotient in beiden Teilen ab, besonders ausgepriigter im Plas- 
ma. R-N erfuhr gewaltige Vermehrungen in beiden Teilen, die sich 
im Plasma auf 382,59, in den Erythrozyten auf 140,39 bezifferten, 
also im ersteren besonders auffallend ; der Verteilungskoeffizient sank 
weitgehend ab. Chlor nahm im ersteren um 8,6%, in den letzteren 
um 18,2 % ab. ; 
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Uberblickt man jene Verainderungen in den Eiweissverteilung auf 




















Plasma und Erythrozyten, welche bei durch Uranvergiftung oder 
durch Ureterenligatur nierengeschidigten Kaninchen auftraten, ge- 
genseitig vergleichend, so springt es in die Augen, dass diese Veriinde- 
rungeh je nach der Art der Nierenschiidigung voneinander verschie- 
dene charakteristische Eigentiimlichkeit erkennen lassen. Nimlich, 
bei Ureterenligatur sind Zunahmen des Gesamt-N und R-N stiirker als - 
Tabelle 
Kaninchen mit 
h : h | 
J: gowieht®(ks) wi ste ———| Bimo- 
S ee 
£m u. Gesamt-| post | Albu. |Globu-/ ain) | chlor | Slobin 
© | Geschiecht | N.. | (mg/aty| Mim | lia-N | Giop. | (gat) | (8/4) 
ba (mg/dl) | * | (mg/dl) | (mg/dl) | 
2,30 | | 
1 (2,40) | 6521,5| 177,2| 5732,8/ 611,5 | 9,37 | 0,211 | 11,48 
6 | | | | | 
2,26 | | | | | 
2 (2,33) 6586,4 | 101,8| 5749,7| 6349 | 9,05 | 0,182 | 11,78 
g 
2,83 
3 (2,95) 6571,4 | 1744 | 5815,0| 5820 | 9,99 | 0,165 10,91 
C<) 
295 | | 
4 (3,06) | 6457.5 174,2 |) 5679,1 | 604,2 | 9,40 | 0,201 10,91 
$ 
330 | | | 
5 (3,40) | 66735 | 221,8 | 5828,2| 623,5 | 9,35 | 0,195 | 11,54 
$ 
2,18 | | j | 
6 (2,25) | 7080,7 | 2160 | 62200) 594,7 | 10,46 | 0,225 11,97 
r) } 
1,70 | | | 
7 (1,75) 6937,5 | 205,9 | 6026,3 7053 | 8,54 | 0,178 | 12,25 | 
6 
1,80 | | | } 
5 (1,84) | 6151,5 | 138,1 | 5476,3| 537,1 | 10,20 | 0,192 | 12,63 
$ | 
1,97 | | | | 
9 (2,05) 6781,2 | 217,0 | 6007,9| 556,3 | 10,80 | 0,212 | 10,80 
$ ‘ | | 
1,78 | | 
10 (1,85) | 69294} 2162) 6102,6| 6106 | 9,99 | 0,173 | 11,48 
é | 





~ Durehsehnittd. =| giaga | 
Normalwerte | 6108,9 | 


Prozentische Ab- | | 
oder Zunahme + 20,7 }— 18,2 |—18,3 
gegeniiber d. Norm | | | 


* Ziffern in Klammern: K.G. vor der Ureterenunterbindung. 


0,236 | 14,16 


— f 
Durchschnittswert | 6664,1 184,3 | 5863,8 | 616,0 | 0,52 | 0,193 | 11,57 
| 9.896 | 


76,7 | 55501 | 510,1 | 10,88 


| 
+ 86 poe + 5,6 
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uf bei Uranvergiftung, die Abnahme des Alb-N hingegen weniger stark, 
er wobei der Eiweiss-N (Gesamt-N minus R-N) mehr zunimmt. Fiir die 
e Erythrozyten besteht kein merklicher Unterschied zwischen den bei- 
& den Eingriffen in bezug auf das Verhalten der Eiweissfraktionen. Be- 
e- treffend den Verteilungskoeffizienten, bei Uranvergiftung zeigen der 
h, Gesamt-N, Alb-N und R-N ebenfalls gréssere Werte als bei Urete- 
Is renligatur. - 
le 3. 
‘it Ureterenunterbindung. 
7 Plasma Erythrozyten/Plasma 
. Gesamt , ., x Albu- (Globu-| ,,, aE ST fi | Glo- 7 
) -N (meal) min-N lin-N bar | (ial) — Rest-N a ulin- Chlor 
(mg/dl) "™8/*") (mg/dl) (mg/dl | N 
| | 
| 1123,6| 225,8| 5963 3015) 1,98 | 0,490| 58 | 08 9,6 | 2,0 04 
| | | 
1190,0| 277,8| 609,2 | 303,0 2,01 | 0,550) 5,5 | 0,6 9,4 | 21 0,3 
| | 
1173,2| 235,2) 609,3 | 328,7 1,85 | 0,490 56 | 0,7 9,5 | 1,8 |° 0,3 
| 
| | | 
1005,2| 201,6| 530,9| 272,7 1,95 | 0,525 64 | 1,7 | 10,7) 22 0,4 
10584) 2542) 445,8 | 3584 124 | 0,495 63 | 09 | 13,1 | 1,7 04 
| 
| 
9s2,8/ 208,3| 492,8| 281,7) 1,75 | 0,535) 71 | 10 | 126 | 21 04 
1153,6| 265,4| 570,1 | 3181 1,79 0,600, 60 | 068 | 106 | 22 0,3 
| | | 
1142,4| 246.4) 506,2 | 389,8 1,30 | 0,535) 5,4 | 0,6 10,8 | 1,4 0,8 
935,2 230,7) 4602 2443, 1,88 0,510 72 | 0,9 130 | 23 0,4 
| 
1198,4| 2531) 5891 | 3562 1,65 | 0,500 58 | 08 103] 1,7 03 
1096,3| 239,8| 541,0, 315,5| 1,71 0,523; 61 | 08 | 108 | 1,9 0,4 
866,9  49,7| 590,0  277,2| 2,60 | 0,572) 7,1 1,5 94 22 | 0,4 
| 








+ 26,5'+382,5| — 8,3 
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Aus obigen Beziehungen kann geschlossen werden, dass bei der 
Uranvergiftung in vielen Punkten Charakterisika, die den Nephrosen 
gemeinsam sind, vorliegen, wihrend bei der Ureterenligatur grosse 
Ahnlichkeit im Verhalten der Eiweisskérper mit Glomerulonephritiden 


Eiweissaustausch zwischen Erythrozyten 


Glukoselésung bei Kaninchen mit 
geschidigter Niere. 


und Plasma nach Infusion hypertonischer 


Im vorliegenden Versuch wurde an Kaninchen mit geschiidigten 
Nieren zu einer Zeit, wo ihnen grosse Mengen hypertonischer Gluko- 
selésung einverleibt wurden, darauf hin gepriift, inwieweit der Ei- 
weissaustausch zwischen Erythrozyten und Plasma bei gestirter Nie- 
renfunktion durch diese Infusion modifiziert werden kénne. 
den je 10 Kaninchen, denen die Nieren nach derselben Methode, die im 
vorherigen Kapitel beschrieben wurde, durch Uranvergiftung oder 


Es wur- 






























* Ziffern in Klammern: 


K. G. vor der Uranvergiftung. 





Tabelle 
Urankaninchen ; 20 min nach Infusion 
a F 2 Erythrozyten 
a a 
' — = | 
2 E83) Zeitd. | GesameN | RestN | Albumin-N | Globulin-N 
2 | £32 | Blutentnahme : 
ES ES | ———pig | it | Diff. |__| Diff 
2 ae} iff. Diff. iff. | Diff. 
> ts | me/dl ino | mg/dl in °% mg/dl in % mg/dl | in % 
2,30 | y — | » 
: 240) | Vord. Inj. | 6601,1 122,7 | 5842,0) 636,4 
? Nach 20 min | 6428,1) —2,6 | 129,1/ +5,2 | 5674,6 —2,9 | 624,4 —1,9 
| | | | 
; “et Vor d. Inj. |6187,6 194,4 5389,7 | 603,5 
x) | Nach 20 min /6108,2| —1,3 | 199,7 | +2,7 | 5805,8) —1,6 | 602,7/ + 0 
9 5s | | | 
. od Vora. Inj. | 7095,0 171,8 6281,7 641,5 
. Nach 20 min | 7029,3|—0,9 | 169,3| —1,5 | 6235,4| —0,7 | 624,6 —2,6 
, 
‘ — | Vord. Inj. | 6439,1| 137,0 5706,9 | 595,2 
- ) | Nach 20 min / 6289,0 —2,3 | 143,5 +4,7 | 5549,7, —2,8 | 595,8 + 0 
‘ 
. Ryd Vor d. Inj. | 6497,0 137,3 5803,4 | 556,3 
. x) | Nach 20 min | 6171,5—5,0 | 143,1| +4,2 | 5483,8) —5,5 | 544,6 | —2,1 
| 
Durchschnitt| VOF4- Inj. | 6564,0 152,6 5804,7 | 606,7 
Schnit’! Nach 20 min | 6405,2 —2,4  156,9 +2,8 | 5649,9| —2,7 | 598,4 —1,4 
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durch Ureterenligatur geschidigt wurden, 10 ccm 50 g/dl Glukoseli- 
sung pro kg Kérpergewicht in eben gleicher Weise wie bei der ersten 
Mitteilung® intravenis injiziert, alsdann wurden in 2 Perioden von 20 
u. 60 min durch obige Eingriffe herbeigefiihrte Veriinderungen der 
Eiweissfraktionen zwischen Plasma und Erythrozyten sowie des Hii- 
moglobingehaltes verfolgt. 

Diese Resultate sind in Tabb. 4 u. 5 zusammengestellt. Im vor- 
liegenden Versuch wurde auf gleiche Weise wie im Versuch an nor- 
malen Kaninchen, die Bestimmung an jedem einzelnen Individuum 
jeweils gesondert im Ablauf von 20 u. 60 min ausgefiihrt. 

Hiimoglobin erfuhr nach 20 min bei Uranvergiftung im Durch- 
schnitt eine Abnahme um 8,3%, bei Ureterenligatur eine Abnahme 
um 15,19%. Nach 60 min wurde bei der ersteren eine Abnahme durch- 
schnittlich um 7,4.% angetroffen, wobei bei der letzteren die Abnahme 
auf 3,59 reduziert wurde. Da die Verdiinnung des Hiimoglobins zu- 
meist auf die Blutverdiinnung hindeutet, war die Blutverdiinnung, die 
20 min nach der Infusion bei Uranvergiftung eintrat, geringergradig 
als bei Ureterenligatur ; aber die Wiederherstellung der bei Ureteren- 






























4a. 


hypertonischer Lésung. 





—| Hamo- eee <eoanaegintenionscee 
. Alb/Glob.| Chior globin " Gesamt-N | Rest-N | Albumin-N | Globv- 





~ Diff. 


in % 


Diff. Dif. Diff. | Diff. Dift.| 
inc} 8/4 | in og in 2 |ME/4l| in'ec mg/al| P# | mg/d 


jin % 


mg/dl 








‘g/al | 





9,18 | 0,215 12,85 854,0 142,3 473,8 | 237,9 


9,09 —1,0| 0,275 |4+27,9) 12,07 —6,1| 736,4/—13,8 185,5 |—48 414,4|—12,5 | 186,5 





8,93 | 0,226 12,18 1000,1 232,5 | 495,9 | 271,7 

8,80 —1,5| 0,273/+20,8 11,09 —9,0| 888,1|—11,2 229,9 |—1,1 440,9 |—11,1 | 218,0 

9,79 | 0,208 12,86 918,4 132,2 | 501,7 284,5 

9,98 +1,9/ 0,220/+ 8,4, 11,96|—7,0| 771,4 —16,0| 123,2/—6,8| 430,1|—14,3| 218,1 
| 


9,92 | 0,186 10,80 968,8 177,0 | | 509,7 282,1 

8,15 —7,8 0,285 /+26,3) 9,79 —9,4) $42,8 —13,0/ 168,0/—5,1| 450,2/—11,7, 224,6 
| 

10,41 0,215 | 12,91 946,4 170,2 528,7 | 246,5 

10,07 —3,3| 0,270 |4+25,6 | 11,72 —9,2| 806,4|—14,8| 161,3/—5,2| 460,3/—12,9| 184,8 








9,57 | 0,209 | 12,85 937,5 | 170,8 502,0 264,7 
944 —1,4) 0,255 +22,0/ 11,33 —8,3  809,0 —13,7, 163,4/—4,8| 489,2 —12,5 206,4 
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ligatur aufgetretenen Blutverdiinnung erfolgte ziemlich rapid, wohin- 
gegen die Blutverdiinnung bei Uranvergiftung sehr verzigert zuriick- 
ging. : 

Was die Veriinderung des Gesamt-N betrifft, verhielt sich er im 
Plasma in nahezu gleicher Weise bei beiden Eingriffen, wihrend er 
sich in den Erythrozyten davon abweichend zeigte. Der Gesamt-N 
im Plasma zeigte nimlich nach 20 min bei Uranvergiftung im Durch- 
schnitt eine Abnahme um 13,7% und bei Ureterenligatur eine gris- 
sere Abnahme um 19,9% gemeinschaftlich und nach 60 min bei bei- 
den Eingriffen die Tendenz zur Riickkehr auf den Anfangswert und 
zwar war die Abnahme bei der ersteren auf 9,796 reduziert, wogegen 
die Abnahme bei der letzteren auf 4,897 verringert war. Dies kann, 
nach dem Verhalten der Blutverdiinnung beurteilt, zugebilligt wer- 
den. 

Die Tatsache indessen, dass die Abnahme des Gesamt-N bei jeder 
Nierenschidigung (bei Uranvergiftung ebenso wie bei Ureterenunter- 
bindung) hiéhergradig als der aus der Hiimoglobinabnahme abgeleitete 
Grad der Blutverdiinnung war, war eine Hinweis darauf, dass das 


Tabelle 4a. Fortsetzung. 














Plasma 
ian ee | ori ee ye anal wae oe : Druck pro a. 2. o 
lin-N | Alb,/Glob. | Eiweiss-N | S°M0ld-0sm-) 109 mgal_ | Chior | Bemer 
ruck | Staten wt kung 
weiss- 
Diff. || *‘Diff. |... | Diff. Diff. Diff. Diff. 
in 2% | in % mg/dl in % wine in % panto in % @/al in 2 
i ea | oe ae | | | Biweiss im 
| arn 
1,99 711,7 | 197 27,7 | 0,510 7%, 
—21,6 2,22 |+11,5 600,9 |— 15,6 170 |—13,7 28,3 |+2,2 0,460— 9,8 
1,82 767,6 207 27,0 0,545) 7%, 
—19,8) 2,02 +11,0) 658,9/—14,2 185 |—10,6 281 |+4,1 —— 
| | | 
1,76 1| 786,2 | 216 27,5 | 0,510) 69 
—23,3 1,97/+11,9 648,2|—17,6 182 —15,8 28,1 +2,2 ney one 
1,81 791,8 | 220 27,8 | 0,570 10% 
—20,4| 2,00'4+10,5| 674,8/—14,8 191 |—13,2) 28,3 |4+1,8 0,525,— 7,9 
| | 
| 2,14 76,2 | 221 28,5 | 0,570 6%, 
—25,0} 2,49 +16,8 es en 190 —14,0 29,4 |+3,1 0,530 — 7,0 





1,90 766,7 214 27,9 |, 9.9 0541 
—22,0 2,13 +12,1 645,6/—-15,8 184 —14,0 28,5 * 0,490 — 9,4 
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Eiweiss, infolge der durch das intravasale Einstrémen hochosmoti- 
scher Lisung herbeigefiihrten Steigerung der Permeabilitit, durch die 
Kapillarwand hindurch extravasal hinausdiffundiert war. Diese Dif- 
fusibilitiit des Eiweisses vollzog sich bei Ureterenunterbindung leb- 
hafter als bei Uranvergiftung, und die Riickkehr desselbenins Blut 
erfolgte bei der ersten rascher.. 

Bereits allgemein bekannt ist, dass durch intravenise Infusion hypertoni- 
scher Salzlésung die Kapillarwand permeabel fiir das Eiweiss wird (Magnus,” 
Nonnenbruch,” Naito,” Ito u.a.). 

In den Erythrozyten zeigte der Gesamt-N nach 20 min bei Uran- 
vergiftung im Durchschnitt eine Abnahme um 2,49%, bei Ureteren- 
ligatur umgekehrt eine Zunahme um 4,927 und nach 60 min erfuhr 
er bei der ersteren eine Zunahme um 2,2 %, wobei die Zunahme bei der 
letzteren bis auf 3,2 reduziert war. 

Alb-N erfuhr im Plasma nach 20 min bei Uranvergiftung durch- 
schnittlich eine Abnahme um 12,5%, bei Ureterenligatur eine Ab- 
nahme um 20,4%. Nach 60 min wurde bei der ersteren eine beinahe un- 
veriinderte Abnahme um 13,2% angetroffen, wiihrend der Alb-N bei 
der letzteren bis auf die Abnahme von 1,8% wiederhergestellt wurde. 
Nach 20 min nimlich war die Abnahme bei Ureterenligatur stiirker, 
nach 60 min vergriésserte sich die Abnahme bei Uranvergiftung, 
wohingegen die Abnahme bei Ureterenligatur verringert war. In den 
Erythrozyten verhielt sich der Alb-N im grossen ganzen iihnlich wie 
der Gesamt-N. Nach 20 min nahm er nimlich bei Uranvergiftung 
im Durchschnitt um 2,79% ab, bei Ureterenligatur um 4,4% zu; 
nach 60 min schlug er bei der ersteren in die Zunahme von 3,5% 
um, wihrend er bei der letzteren bis auf die Zunahme von 2,4% 
reduziert wurde. 

Glob-N zeigte im Plasma nach 20 min bei der Uranvergiftung eine 
Abnahme um 22%, bei der Ureterenligatur eine Abnahme um 24,6 % : 
nach 60 min trat bei beiden Fiillen die Anniiherung an Anfangswerte 
ein, indem bei der ersteren eine Abnahme von 5,3%, bei der letzteren 
eine Abnahme von 8% ermittelt wurde. In den Erythrozyten erfuhr 
der Glob-N bei Uranvergiftung nach 20 min eine Abnahme um 1,4%, 
nach 60 min eine ziemlich grosse Abnahme um 15,19, wohingegen 
er bei Ureterenligatur nach 20 min um 2,597, nach 60 min weiter um 


11) Magnus, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1889, 42, 250. Ibid., 1900, 44, 68. 
12) Nonnenbruch, Ibid., 1921, 91, 218, 

13) Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 351. 

14) Ito, Ibid., 1929, 14, 198. 
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7,69 in die Hohe ging. 






R-N nahm im Plasma bei Uranvergiftung nach 20 min um 4,3%, 


min um 12,4%, nach 60 min um 7,3% abnahm. 
zeigte der R-N bei der ersteren nach 20 min eine Zunahme um 2,8 2, - 
nach 60 min eine Zunahme um 20,6%, und bei der letzteren nach 20 
min eine Zunahme um 29%, um nach 60 min jedoch bis auf eine Zu- 
nahme um 14,5 % zuriickzukommen. 


nach 60 min um 6% ab, wiihrend derselbe bei Ureterenligatur nach 20 


In den Erythrozyten 


Chlor zeigte keine nennenswerte Differenz zwischen beiderlei 


Nierenschidigungen, indem es sowohl bei Uranvergiftung als auch bei 
Ureterenligatur nach 20 und 60 min im Plasma ab- und in den Eryth- 
rozyten zunahm. 


An der Hand der oben auseinandergesetzten Daten sei im folgen- 


den iiber die Differenzen, die sich bei Uranvergiftung und Ureteren- 
ligatur ergaben, zusammenfassend betrachet. 


Betreffend das Hiimoglobin, ist bei Uranvergiftung die Verdiin- 


nung geringfiigig, deren Wiederherstellung aber verzigert eintritt, 











































6808,2 +2,2 


* Ziffern in Klammern: K.G. vor der Uranvergiftung. 


Tabelle 
Urankaninchen ; 60 min nach Infusion 
BK we Erythrozyten 
<a po | | a 
2 s45 Zeit d ' cal 
«= awe eit d. 4 } j N 
a cS 3 eee ce Gesamt-N | Rest-N Albumin-N | Globulin-N 
& MES | a 
o : Diff. Diff. Diff. Diff. | 
> 3 mg/dl | in % mg/dl in % mg/dl in % mg/dl in % 
, go | Vord.Inj. | 6633,2 140,2 | 5862,5 | 630,5 
( ; ) | Nach 60 min | 67541) +1,8 | 157,6/+12,4 6064,7 +3,4 | 531,8 —15,7 
| | | 
| | 
. a | Vor d. Inj. _| 7087,5 226,3 6169,6 | 691,6 
( - ) | Nach 60 min |7140,0 +0,7 | 261,4 +15,5 6379,4 43,4 | 499,2 —97,8 
} | | 
ys Vor d. Inj. | 6572,5) 161,4 5872,1 | 539,0 
8 “ ) | Nach 60 min | 6982,3 +6, | 187,1|+15,9 6306,9 +7,4 | 488,3 — 9,4 
| 
2 ony | Yor d.Inj. | 6590,8 81,7) 5904,0 605,1 
( ) | Nach 60 min | 6727,1| +2,2 | 132,6 +62,3 6102,2 +3,3 | 492,3 —18,7 
ba | Vor d. Inj. | 6420,3 | 150,2 | 5626,2 643,9 
a . ) | Nach 60 min | 6437,7 +0,3 | 178,4 | -+18,8 5628,7 + 0 | 630,6 — 2,1 
Durchschnitt| VOF.d-Inj. | 6660,9 | 152,0| 5886,9 622,0 
urehsehnitt| wach 60 min 183,4/4+20,6 6096,4 +3,5 | 528,4 —15,1 
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wiihrend sie bei Ureterenligatur bedeutend ist, deren Wiederherstel- 
lung dennoch sehr prompt erfolgt. 

Was die Eiweisskérper anbelangt, erfahren der Gesamt-, Alb- und 
Glob-N bei Uranvergiftung 20 min nach Infusion hypertonischer 
Zuckerlésung sowohl im Plasma wie auch in den Erythrozyten eben- 
falls Verminderungen, wiihrend oben genannte 3 Grissen bei Ureteren- 
ligatur im Plasma weitgehend erheblicher als beim Urantier abneh- 
men und dennoch in den Erythrozyten umgekehrt zunehmen. 

Nach Ablauf von 60 min haben diese Eiweisskiérper im Plasma 
bei Uranvergiftung ebenso wie bei Ureterenligatur im allgemeinen 
fiir sich an ihren Abnahimen eingebiisst, insbesondere bei Tieren mit 
unterbundenen Ureteren vollzieht sich die Wiederherstellung auf das 
Anfangsniveau in volkommenely Weiso als bei Urantieren und be- 
merkenswert ist, dass der Alb-N es soweit bringt, dass er im 
Durchschnittswert den Wert vor Infusion eher iiberschritten hat. In 
den Erythrozyten vermehren sich der Gesamt- und Alb-N bei Uran- 
vergiftung auch in derselben Zeitspanne, zeigen eine geringfiigige Zu- 




















4b. 
hypertonischer Glukoselésung. 
eee pee Hamo- Tiecimns ‘rein ieee nomena 4 
Alb./Glob. Chlor globin Gesamt-N | Rest-N | Albumin-N | Globu- 
| | 
Diff. | Diff. Diff. Diff. Diff. 
linge | 8/4 linac glal| jn: mg/dl bee [main if | mga Ines | me/Aal 
| | | | | | | l 
} | |: | | | 
| 
9,30 | 0, 234 | 12,39 | 954,8 | 141,1 | | 529,1 | 284,6 


eer 11,44) —7,7 | 887,7 |—12,3| 127,7|—9,5| 455,4|—13,9| 254,1 


8,92 | 0,192) | 11,48 | 980,0 | | 1725 472,6| ° | 334,9 
12,78 +43,3 | 0,287/+49,5 | 10,91) —5,0 | $89,0/— 9,3) 161,3|—6,5| 404,7/—14,4 | 323,0 


10,89 | 0,180) 12,50 1083,6 | 181,4) 591,4 310,8 
12,92 + 18,6 | 0,291/+61, 7/ 11,54 —7,7 | 994,0|— 8,3| 178,1/—1,8| 518,5|—12,3/ 297,4 


9,76 | 0, 194 | 12,92 870,8 | 100,8 530,9 239,1 
12,39 ee 0,287 \+47,9 | 11,90 —7,9 | 820,4\— 5,8) 96,3|—4,5, 495,1/|— 6,8) 229,0 


8,74 lo, 200 12,80 949,2 170,2 517,5 261,5 
8,92 + 21 | 0,297 +48,5| 11,72} —8,4 | 828,8|—12,7| 156,8/—7,9| 418,9|—19,1 | 253,1 





| 153,2| 528,3 | 286,2 
144,0|—6,0 | 458,5|—13,2 | 271,4 
| 


12, 4a | 967,7 
11,50 —7,4 | 873,9 


0, 200 
0 1295) +47, 5 


9,46 
11,54 +22,0 
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nahme im Vergleich mit dem Anfangswerte, wobei der Glob-N weiter 
noch betriichtlich abnimmt. Bei Ureterenligatur nehmen der Ge- 
samt- und Alb-N an ihren Vermehrungen ab und haben die Tendenz 
zur Riickkehr auf Anfangswerten, wiihrend der Glob-N allein weiter 
zunimmt. Es kann also gesagt werden, dass oben angefiihrte Grissen 
sich im allgemeinen gegentiber den Ursprungswerten allenfalls noch 
im Bereich der Zunahme befinden. 

Nach alledem lassen die Verschiebungen der Eiweissverteilung 
auf Plasma und Erythrozyten nach erfolgter Infusion von 50 g/dl 
Glukoselisung ziemlich grosse Unterschiede zwischen Uranvergiftung 
und Ureterenligatur erkennen. al 

Wenn man weiterhin die bei obigen Nierenschiidigungen aufge- 
tretenen Veriinderungen mit denselben in der Norm vergleicht, so er- 
gibt sich: Wihrend das Hiimoglobin in der Norm 20 min nach der 
Infusion durchschnittlich um 8,1 % ansteigt, nach 60 min sich ein wenig 
dem Anfangswert niihert, also eine Bluteindickung (wahrscheinlich 
sekundiire, auf voriibergehende Blutverdiinnung folgende Bluteindik- 


Tabelle 4b. Fortsetzung. 














Plasma 
ae Druck pro ; aati 
lin-N | Alb./Glob.| Eiweiss-N | Kolloid-osm.| 199 mgiai | Chior | Bemer- 
| Druck “afer = | kung 
Eiweiss-N 
Diff. | Diff. | Diff. al Dae 7h 2 ee 
in % | in % | me/dl in % mm HO in % mmil,0) in% e/a | in % | 
Eiweiss 
im Harn 
1,86 813,7 231 28,4 0,510 7? 
—10,7 1,79— 8,8 709,5 —12,8 195 15,6 27,5 |— 3,2/0,460— 9,8 
| 
1,41 807,5 212 26,2 | 0,575 9%, 
— 3,6 1,25—11,4 727,7 — 9,9 172 —18,9| 23,6 |— 9,9) 0,515 —10,4 
1,90 1902,2 268 29,7 | | 0,580 BY, 
— 4,3 1,74— 8,4 815,9 — 9,6, 220 |—17,9| 27,0 |— 9,1/0,530— 8,6 
2,22 770,0 224 29,1 | 0,595 20 
— 4,2 2,16— 2,7 724,1 — 6,0 200 —10,7) 27,6 |— 5,2/ 0,505 —15,1 
1,98 779,0 218 28,0 0,570 11%, 


— 3,2 1,65—16,7 | 672,0 —13,7. 168 —22,9) 25,0 |—10,7/| 0,505 —11,4 


. on |e | 914,5 | 931 | 28,4 | 0,566 
ie | 169)— 8,2| 729,9 —10,4/ 191 |—17,3| 26,2 |- 7,8 | 0,503 —11,1 





ter 
~ 

7e- 
NZ 
ter 
sen 
och 


ing 
‘/dl 
ing 


der 
nig 
ich 


lik- 





iss 
ih 








Eiweissaustausch zwischen Erythrozyten und Plasma III. 455 


kung) zustande kommt, besteht bei Uranvergiftung und Ureteren- 
ligatur gleichzeitig eine, wenn auch in Graden mehr oder minder ver- 
schiedentliche Blutverdiinnung noch fort. 

Betreffend die Eiweisskiérper, der Gesamt-N nimmt in der Norm 
nach 20 min in den Erythrozyten ab und im Plasma zu, und nach 60 
min ist er in beiden Teilen wiederhergestellt, schligt ja sogar ins Ge- 
genteil um ; demgegentiber erfiihrt der Gesamt-N bei Uranvergiftung 
nach 20 min in den Erythrozyten ebenso wie auch im Plasma eine 
Abnahme und zeigt nach 60 min in beiden Teilen die Tendenz zur Riick- 
kehr, sogar in den Erythrozyten treten Zunahmen in Erscheinung. 
Bei Ureterenligatur verhiilt sich der Gesamt-N ganz umgekehrt wie 
derselbe in der Norm, indem er nach 20 min im Plasma erheblich ab- 
nimmt, in den Erythrozyten eher zunimmt, nach 60 min sich merklich 
dem Anfangswert niihert. Alb-N verhilt sich sowohl in der Norm 
wie auch bei beiderlei Nierenschiidigungen in analoger Weise wie der 
eben angefiihrte Gesamt-N. Glob-N zeigt in der Norm im grossen 
ganzen gleiche Veriinderungen wie die des Alb-N ; bei den Nieren- 
schiidigungen zeigt er auch gleiches Verhalten wie der Alb-N insofern, 
als es sich um die Veriinderung nach 20 min handelt. Nach 60 min 
erfiihrt der Glob-N indessen in den Erythrozyten bei Uranvergiftung 
weitere Abnahme und bei Ureterenligatur von neuem eine Zunahme. 

Die Veriinderungen von R-N und Chlor zeigen, wenn auch in 
Graden verschieden, gleiche Richtungen wie die in der Norm. 

Uber die Frage nach der Ursache fiir oben beschriebene, zwischen 
normalen Kaninchen und Kaninchen mit geschiidigter Nierenfunktion 
vorkommenden Unterschiede in den Veriinderungen einerseits und 
nach der Ursache fiir unterschiedliche Veriinderungen andererseits, die 
sich zwischen beiderlei Kaninchen mit geschidigter Nierenfunktion 
zueinander aus Verschiedenheit der Schiidigungsart ergaben, migen 
hier mancherlei Faktoren dafiir in Erwigung gezogen werden; aber 
als ausschlaggebende Faktoren kommen hier héchstwahrscheinlich in 
erster Linie die Abnormitiit der Permeabilitiét der Gefiisswand durch 
uriimische Gifte, die sich durch Nierenschiidigungen gebildet haben, 
sowie die Verhiiltnisse der A ffinitiit resp. des Bindungsvermégens zu 
den Eiweisskérpern des Blutes und Gewebes bei der Infusion in 
Betracht. 

Wenn man an der Hand einzelner Daten diese Beziehungen in Be- 
tracht zieht, so kinnte man sich die betreffende Frage, zum mindesten 
zum Teil erkliren. Die Verhiiltnisse hier liegen aber zu kompliziert, 
um auf die Einzelheiten einzugehen, wir beschriinken uns deshalb nur 











Tabelle 


Kaninchen mit Ureterenligatur ; 20 min nach 


























rc we Erythrozyten 
a1 es $$$ 
- Bes Seis 4. Gesamt-N Rest-N Albumin-N | Globulin-N 
3 i 2 | Blutentnahme ane 
E | MES 
5 Diff. Diff. Diff. Diff, 
> eel _ map ‘in of leant in % mg/dl | in % | meal ing 
; | ao Vord. Inj. _ 6521,5 177,2 5732,8 611,5 
i: ) | Nach 20 min 6855,5 +5,1 248,8 +40,4 59766 +4,2 630,1 +3,0 
| | 
2 | cag) | Nord.Inj. — 6486,4 101,8 5749,7 634,9 
| ( . ) | Nach 20 min 6822,5 +5,2 | 175,0 +71,9 6002,7 +4,4 644,8 +1,5 
of 298) Vord.Inj. _ 6571,4 174,4 | 5815,0 582,0 
S| ( 9°) | Nach 20 min |6854,4 +4,3  238,8 +36,9 6020,1 +3,5 595,5 +2, 
| 
P ao Vord. Inj.  6457,5 174,2 5679,1 604,2 
fe ) | Nach 20 min | 6788,1 +5,1 | 205,8 +18,1 5957,5 44,9 624,8 +3,4 
s | ciao) | Vord.Inj.  6673,5 221,8 5828,2 623,5 
aS. : ) | Nach 20 min 6988,4 +4,7  228,5 + 3,0 6114,8 44,9 645,1 +3,5 
Durchsehnitt, 0? 4- Ini- 6542,1| 169,9 5749,0 | 623,2 
. Nach 20 min 6861,8 +4,9 | 219,4|+29,0|6003,4 +4,4 | 639,0 +2,5 











* Ziffern in Klammern: K.G. vor der Ureterenligatur. 


Tabelle 


Kaninchen mit Ureterenligatur ; 60 min nach 




















Po ws Erythrozyten 
Z| ,#¢e | ee . ee 
2 | kts Zeit d. | Gesamt-N Rest-N | Albumin-N | Globulin-N 
g 5 3 2 | Blutentnahme | amt- est- umin- | rlo n-2 
2 1aee | acl LM, 
| ht oe | Diff. Dif. |__| Diff. |__| Diff. 
> | ws | ree in % |ma/dl in 0 mg/dl) 0 | mg/dl in 4 

mae Vor d. Inj. _| 7030,7 216,0 6220,0 594,7 

( : ) | Nach 60 min 72389 48,0 | 232,1/+ 7,4 6391,1 +2,7  615,7 + 3,5 
i es Vor d. Inj. | 6937,5) 205,9 6026,3 705,3 

( ~°) | Nach 60 min | 71130 +2,5 | 245,0 +19,0 61354 +1,8 | 732,6 + 3,9 

4 | 

‘ oar Vord. Inj. | 6151,5 138,1 5476,3 537,1 

( : ) | Nach 60 min | 6610,0 +7,4 | 206,1 +49,2 5796,0 +5,8 | 607,9 +13,2 

| | 

, rad Vor d. Inj. | 6781,2 217,0 6007,9 556,3 

( ag Nach 60 min | 6932,0 +2,2 | 234,83 + 8,0 6051,0 +0,7  646,7 +16,2 
5 | cos) | Vord. Inj. | 6929,4 216,2 6102,6 610,6 
5 | -" Nach 60 min | 7029,6 +5,3 | 219,5/4+ 1,5 6179,1 +1,2 | 631,0 + 3,3 

| | 
.,| Vord.Inj. | 6766,1| 198,6 5966,6| | 600,9 | 

Durchsebnitt | ach 60 min | 6984,7, +3,2 | 227,4|+14,5 | 6110,5, +2,4 | 646,8/+ 7,6 











* Ziffern in Klammern: K.G. vor der Ureterenligatur. 




















5 a. 
Infusion hy pertonischer mencetncvanos. 3 
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Himo- | a 
Alb./Glob. Chlor waite Gesamt-N Rest-N Albumin-N 
| 
Diff. be |... | sae. | | Diff. |_| Diff. Diff. 
in % | eva 1 in % é g/dl | in % | me/al in % | mg/al| in % mg/dl in % 

9,37 0,211 | 11,48 | 1123,6 | 225,8 | 596,3 

9,48 +1,2 0,295 /+39,8| 10,14 —11,7| 911,4—18,9| 193,7;—14,2  484,1 —18,8 

| 

9,06 0,182 | 11,78 /1190,0 | 27,8 | 609,2 

9,31 +2,7 0,280/+53,8| 9,39 —20,3 918,4 —22,8| 230,7/—17,0 467,4 —23,3 

9,99 0,165 | 10,91 1173,2 235,2 609,3 

10,11 +1,2 | 0,254/+53,9| 9,12|—16,4| 938,0\—20,1| 219,5| — 6,7 | 483,9 | —20,6 

| | | 

9,40 0,201 | | 10,91 1005,2 201,6 530,9 

9,53 +1,4 | 0,352'+75,1| 9,34/—14,4| 814,8—19,0| 174,7| —13,4 | 433,1 | —18,4 

9,35 0,195 | 11,54 | | 1058,4 254,2 | 445,8 

948 +1,4 0,264/435,4| 10,08|—12,7| 865,2—18,3| 227,4|—10,6 | 352,8 | —20,9 

9,22 | 0,191 11,32 1110,1 238,9 558,3 

9,39 +1,8 | 0,289 +51,3 9,61 —15,1 891,6—19,9 2092 —12,4 444,38 | —20,4 

5 b. 

Infusion hypertonischer Glukoselisung. 
Himo- ] 

Alb./Glob. oo. | Chlor globin Gesamt-N | Rest-N Albumin-N 
[ Dw. |. | D@.| 2 | Di. |__| DM. |__| Dill. aes ee 
| in % g/dl in % g/dl in % mg/dl in % | me/di | in % mg/dl in % 
| ming re: dees ; 

10,46 0,225 11,97 982,8) 208,3 492,8 

10,38|— 0,8} 0,312 +38,7 10,99 —82 | 968,8— 1,4 2083 + 0 485,0 | —1,6 

| | | 

8,54 | 0,178 12,25 1153,6 265,4 570,1 

8,37 |— 2,0/ 0,247/+38,8 11,54 —5,8 | 1027,6.—10,9 234,1 —11,8 561,1 | —1,6 
} ! | 

7 20 | | 0,192 12,63 | 1142,4 246,4 506,2 

9,53|— 6,6| 0,246 +28,1 12,52 —0,9 | 1092,0\— 4,4 221,8 —10,0 497,2 | —1,8 
| | 

10,80 0,212 10,80 935,2 230,7 460,2 

9,36 |— 13,3) 0,267 +25,9 10,62 —1,7 | 893,2\— 4,5 219,5 — 4,9 445,8 | —3,1 

9,99 | 0,173 11,48 1198,4 253,1 589, 1 

9,79 — 2,0| 0,231 +33,5 11,48 + 0 |1170,4/— 2,3) 233.0 — 8,0 583,5 | —1,0 

| 

9,93 | | 0,196 | | 11,83 | 1082,5 | 240,8 | 523,7 

9,45|— 4,8] 0,261 |4+33,2/ 11,45| —3,2 | 1030,4\— 4,8| 223,3|— 7,3 | 514,5 | —1,8 
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Tabelle 5a. Fortsetzung. 





B. 


Oisi 









































Plasma 
Lee ie — |). wie os ae f a 
Globulin-N | Alb./Glob. | Eiweiss-N | Kolloid-osm.| 199 mgjai | Chior 
4 Druck Eiwei 
iweiss-N | 
Diff. Diff. ia,| Diff. | Diff. | Diff. | Diff. 
mg/dl) i 9, in og |™8/4) in of |mmHzO} 5, of |mmH,0) j,, of | g/l ine 
301,5 1,98 897,8 261 29,1 | 0,490 
233,6 —22,5 2,07 |+ 4,5| 717,7 —20,1| 208 |—20,3| 29,0 | —0,4 | 0,430) —12,3 
| 
| | 
303,0 2,01 912,2 268 | 29,4 0,550 
220,3 —27,4, 2,12 |+ 5,5| 687,7 —24,6) 200 |—25,4| 29,1 |—1,0 | 0,415 —24,6 
| } | 
328,7 1,85 | 938,0 261 27,8 | 0,530 
234,6 —28,6) 2,06 +11,3) 718,5 —23,4| 208 |—20,3) 28,9 |+3,9 | 0,475 —10,4 
272,7 1,95 | | 803,6 220 | 27,4 | 0,525 
207,0 —24,1 2,09 |+ 7,2| 640,1 —20,4/ 178 |—19,1) 27,8 |+1,4 | 0,410 —13,7 
358,4 | 1,24 804,2 212 26,4 | 0,550 
285,0 —20,5| 1,24 + 0 | 637,8 —20,7| 163 |—23,1| 25,5 | —3,4 | 0,500 — 91 
312,9 | 1,78 871,2 | 244 | | 28.0 | | 0,529 
238,1 —24,6| 1,88 |+ 5,6| 682,4/—21,9| 191 |—21,7| 28,0 |+ 0 | 0,446 | —15,7 
Tabelle 5b. Fortsetzung. 
Plasma 
i = Druck pro 
Globulin-N | Alb./Glob.  Eiweiss-N Kolletd-com. | ‘199 mg/dl Chlor 
‘ Druck Sill “ 
Eiweiss-N 
di 4 . a : | . 4 Tis or ; c 
mg/dl h =. heap mg/dl} Dif. mmH,0O Lege mmH,0O mages g/dl Dee. 
In % in% in % In | in % In % 
a ah) adil tS lB +. 5 Sea a 
281,7 75 774,5 | 220 | 28,4 | 0,535 | 
275,5 — 2,2; 1,76 + 0,6) 760,5|— 1,8 218 |—0,9 | 28,7 | +1,0 | 0,490) — 84 
318,1 1,79 888,2 255 28,7 | 0,600 | 
232,4 —27,0| 2,41 |4+34,6| 793,5|—10,7| 236 |—7,5| 29,7 |+3,5 | 0,525 | —12,5 
/ 
389,8 1,30 896,0 260 29,0 | | 0,535 
373,0 — 4,3] 1,33 |+ 2,3) 8702, — 2,9; 258 |—0,8| 29,6 |+2,1 | 0,480 | —10,3 
244,3 | 1,88 704,5 | 197 28,0 | 0,510 
227,9 — 6,7| 1,96 |+ 4,2/ 673,7/— 4,4| 189 |—4,1 | 28,0 |+ 0 | 0,485)— 4,9 
| | 
356,2 | 1,65 945,3 | | 264 | 27,9 | 0,500 
353,9|— 0,7} 1,65 |+ 0 | 937,4/— 0,8} 260 |—1,5 | 27,7 | —0,7 | 0,455} — 9,0 
318,0 1,65 841,7 239 28,4 0,536 
292,6|— 8,0} 1,76 |+ 8,0] 807,1/— 4,1} 232 |—2,9 | 28,7 |+1,0 | 0,487} — 9,2 
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auf die Besprechung der konkreten Fille und lassen das weitere einst- 
weilen dahin gestellt. 





























Schluss. 


: I. Wenn man den Gehalt des Plasmas und der Erythrozyten an 
Gesamt-, Albumin-, Globulin- und Rest-N sowie an Chlor bei Glome- 
rulonephritiden und Nephrosen mit entsprechenden, bei gesunden Men- 


schen ermittelten Grissen vergleicht, so ergibt sich folgendes : 
1. Gesamt-N: Im Plasma tritt die héchstgradige Abnahme bei 
' Nephrosen auf; ebenfalls zeigen die Fiille von Glomerulonephritis mit 


nephrotischem Einschlag Abnahme, die um so erheblicher ist, je stiir- 

ker der nephrotische Einschlag eintritt. Bei Glomerulonephritiden 

ohne nephrotischen Einschlag ist der Gesamt-N eher vermehrt. In 

den Erythrozyten kommen in allen Formen der Nierenerkrankung 
- ebenfalls Zunahmen zustande. Der Verteilungskoeffizient, also das 

Verhiltnis des Gehaltes in den Erythrozyten zum Gehalt im Plasma, 

zeigt bei Nephrosen das Maximum und bei Glomerulonephritiden, de- 
en sich je stiirker der nephrotische Einschlag zugesellt, um so héhere 
Werte. 

2. Albumin-N: Im Plasma erfihrt er bei Glomerulonephritiden 
und Nephrosen ebenfalls Abnahmen, und zwar bei der Glomerulone- 
- phritis mit nephrotischem Einschlag ziemlich ausgesprochen, bei Ne- 
phrosen noch mehr betrichtlich. In den Erythrozyten treten Zunah- 
men in allen Krankheitsformen ebenfalls auf. Dementsprechend er- 
héht sich der Verteilungskoeffizient in allen Formen, vor allem aber 
bei Nephrosen im héchsten Grad, bei der Glomerulonephritis mit 
nephrotischem Einschlag demniichst stirker. 

3. Globulin-N: Bei Glomerulonephritiden ebenso auch bei Ne- 
phrosen treten Zunahmen sowohl in den Erythrozyten wie auch im 
, Plasma auf. Der Verteilungskoeffizient sinkt in der Mehrzahl der 

Fiille ab. : 
4. Rest-N: Im Plasma tritt eine Zunahme bei Glomerulone- 
phritiden, bei Nephrosen kaum merkliche Veriinderung auf. In den 
) Erythrozyten tibertrifft der Rest-N bei Nephrosen sowie bei Glome- 
rulonephritiden mit manifestem nephrotischen Einschlag, unabhingig 
| von jeweiligem absoluten Wert des Rest-N im Plasma, den Plasma- 
" Wert. Zu bemerken ist, dass bei Glomerulonephritiden mit gering- 
fiigigem oder fehlendem nephrotischem Einschlag der absolute Wert 
im Plasma stets grisser ist. 
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5. Chlor: Bei Glomerulonephritiden ebenso wie bei Nephrosen 
kommt eine Verminderung sowohl im Plasma wie auch in den Ery- 
throzyten zustande. Der Verteilungskoeffizient erniedrigt sich in den 
meisten Fiillen gewissermassen. 

II. Vergleicht man am Blut von Kaninchen, bei denen die Nie- 
renlisionen durch Uranvergiftung oder durch Ureterenligatur herbei- 
gefiihrt wurden, ermittelte Veriinderungen der Eiweissfraktionen, des 
Chlors sowie des Hiimoglobins mit entsprechenden, bei Nierenkranken 
erhobenen Befunden, so ergibt sich : 

1. Bei Uranvergiftung haben betreffende Veriinderungen viele 
Analogien mit denen bei Nephrosen. 

2. Bei Ureterenligatur verhalten sich die Eiweisskérper in man- 
chen Punkten in analoger Weise, wie bei Glomerulonephritiden. 

Ill. An uranvergifteten Kaninchen sowie an Kaninchen mit un- 
terbundenen Ureteren, denen je 10 ccm hypertonische (50 g/dl) Gluko- 
selésung pro kg Kérpergewicht intravenés injiziert worden waren, 
wurden in den Zeitabstiinden von 20 und 60 min nach der Infusion 
aufgetretene Veriinderungen der oben angefiihrten Daten beobachtet. 

1. Nach 20 min. Himoglobin nimmt sowohl bei Uranvergif- 
tung als auch bei Ureterenligatur ab, bei der letzteren besonders er- 
heblich. Im Plasma erfahren der Gesamt-, Albumin- u. Globulin-N 
sowohl bei Uranvergiftung wie auch bei Ureterenligatur Abnahmen 
und zwar bei Ureterenunterbindung in héherem Grad. In den Ery- 
throzyten erleiden obige drei Gréssen auch bei Uranvergiftung in 
geringerem Grad Abnahmen, bei Ureterenligatur hingegen umgekehrt 
Zunahmen. Rest-N und Chlor erfahren sowohl bei Uranvergiftung 
wie auch bei Ureterenligatur im Plasma Verminderungen, in den Ery- 
throzyten Vermehrungen. 

2. Nach 60 min. Himoglobin nimmt bei beiden Eingriffen an 
seiner Verminderung ab, indem es an sein friiheres Niveau heranriickt, 
diese Tendenz ist bei Ureterenligatur besonders augenscheinlicher. Im 
Plasma verhalten’ sich der Gesamt-, Albumin- und Globulin-N bei 
Uranvergiftung mit Riicksicht auf ihre Abnahmen gemeinsam nicht 
sehr abweichend von Zustiinden nach 20 min, d.h. die Tendenz zur 
Wiederherstellung tritt hierbei in den Hintergrund. Bei Ureteren- 
ligatur riicken drei Grissen ausnahmslos merklich an Ursprungswerte 
heran, an ihren prozentischen Abnahmen verlierend. In den Erythro- 
zyten sind der Gesamt- und Albumin-N bei Uranvergiftung nicht al- 
lein auf ihre Ursprungswerte wiederhergestellt, sondern sie zeigen auch 
den Durchschnittswerten nach eher geringfiige Zunahmen, wohin- 
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gegen der Globulin-N noch weitere Abnahme erfihrt. Bei Ureteren- 
ligatur zeigen der Gesamt- und Albumin-N entweder gleichgradige 
Zunahmen, wie die nach 20 min, oder nehmen an Zunahmen ein wenig 
ab, wobei der Globulin-N allein weiter zunimmt. Rest-N und Chlor 
nehmen bei Uranvergiftung im Plasma an seiner prozentischen Ab- 
nahme zu, wihrend sie in den Erythrozyten an Zunahmen weiter ge- 
winnen. Bei Ureterenligatur zeigen beide Griéssen sowohl im Plasma 
wie auch in den Erythrozyten gemeinschaftlich gleiches Verhalten 
wie das nach 20 min, indem sie den Anfangswerten zustreben. 









Studien iiber den Eiweissaustausch zwischen 
Erythrozyten und Plasma. 




























IV. Mitteilung: 
Eiweissverteilung zwischen Erythrozyten und Plasma bei Stérungen der 
Leberfunktion und Beeinflussung derselben durch intravendse 
Infusion von hypertonischer Glukoselésung. 


Von 
Buiti Oisi. 
(KA K—) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 





Seit langem ist von einer ganzen Reihe Autoren betont worden, 
dass die Leber im Eiweisstoffwechsel grosse Rolle spielt, und dass bei 
ihren Funktionsstérungen die Bluteiweisskérper in quantitativer und 
qualitativer Hinsicht erhebliche Veriinderungen erleiden. In der 
dritten Mitteilung” konnte nachgewiesen werden, dass bei bestehenden 
Schiidigungen der Nierenfunktion die Bluteiweisskérper sowohl im 
Plasma wie auch in den Erythrozyten ausgesprochene quantitative 
und qualitative Verinderungen erfahren. Im Zusammenhang hier- 
mit ist es von vornherein zu erwarten, dass bei Stérungen der Leber- 
funktion auch derartige Veriinderungen vorkommen. In Unterstiit- 
zung dieser Annahme gelang es Kamei” an hiesiger Klinik, nachzu- 
weisen, dass im Blut des Leberkranken der kolloid-osmotische Druck 
des Plasma- sowie Erythrozyteneiweisses auffallend absinkt; des weit- 
eren hat Owada? den Nachweis gefiihrt, dass im konservierten Blut 
des lebergeschiidigten Kaninchens sich ein abnormer Vorgang des 
Eiweissaustausches zwischen Erythrozyten und Plasma abspielt. 

In vorliegender Mitteilung wurden an Leberkranken verschieden- 
ster Art sowie an experimentell lebergeschiidigten Kaninchen die Ver- 
hiltnisse der Verteilung der Eiweissfraktionen zwischen Erythrozyten 





1) Oisi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 39, 435. 
2) Kamei, Wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
3) Owada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 38, 262. 
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und Plasma verfolgt, hier ermittelte Daten mit den bei der Norm er- 
hobenen Befunden verglichen. Weiterhin wurde darauf hin gepriift, 
ob und inwieweit der Eiweissaustausch zwischen beide Teile dort, wo 
bei derartigen lebergeschiidigten Kaninchen grosse Mengen hyper- 
tonischer Glukoselisung intravasal einverleibt worden sind, beein- 
flusst werden kiénne. 

Die Versuchsmethode war dieselbe, die in der ersten Mitteilung® 
geschildert wurde. 


I. Eiweissverteilung zwischen Erythrozyten 
und Plasma bei Leberkranken. 


Als Krankenmaterial wurden 8 auf die Medizinische Klinik von 
Prof. Kato aufgenommene Leberkranke, die ausgesprochene Funk- 
tionsstérung der Leber zeigten (ein Fall von Leberzirrhose, 3 Fiille 
von Hepatitis interstitialis, 2 Fille von Cholelithiasis u. 2 Fille von 
Gallengangskrebs) ausgewihlt (Tab. 1). 

Hiamoglobin nahm in siimtlichen Fiillen ab. 

Gesamt-N erfuhr im Plasma mehr oder weniger Verminderung in 
simtlichen Fallen, in den Erythrozyten hingegen in den Gesamtfiillen 
betriichtliche Vermehrung. Dementsprechend stieg das Verhiiltnis 
des Gesamt-N in den Erythrozyten zu dem im Plasma, der Vertei- 
lungskoeffizient also, in siimtlichen Fallen an. 

Betreffend die Eiweissfraktionen, der Albumin-N (Alb-N) zeigte 
im Plasma in allen Fillen bedeutende Abnahmen, wiihrend er in 
den Erythrozyten, ausgenommen 2 Fille mit missigen Abnahmen, 
in allen tibrigen Fallen Zunahmen. Folglich vergrisserte sich der 
Verteilungskoeffizient in siimtlichen Fiillen. Globulin-N (Glob-N) 
erfuhr im Plasma—bei einem Fall miissige Abnahme, bei 2 Fiillen an- 
nihernde Normalwerte—in iibrigen 5 Fallen Zunahmen, wiihrend er 
in den Erythrozyten in siimtlichen Fillen Zunahmen zeigte, folglich 
steigerte sich der Verteilungskoeffizient, ausgenommen einen Fall, wo 
ein der Norm gleichkommender Wert angetroffen wurde, in allen 
tibrigen Fallen. Der Albumin- Globulin- Quotient war im Plasma 
ebenso wie in den Erythrozyten herabgesetzt, besonders erheblicher 
in den letzteren. Hierbei konnte also nachgewiesen werden, dass 
wenn die Leber geschiidigt ist, die Verschiebung der Eiweisskérper 
nach grob disperser Seite hin im Plasma eintritt, wobei auch ein- 
schligige Veriinderungen in den Erythrozyten statthaben. 





4) Oisi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 39, 399. 








Tabelle 


Erythrozyten 


1, 





| 
| 































ae Z Py Fe Ee 
q | Geschlecht |  kiinische Diagnose 5 \/49/sS\2 3) 2 55 
= und Alter | |S st lesie.s & | 2s 
a%| 20) 5 jeAe\ > a 
| | oR |mA lsh iS &| a or 
~— ~~ = |B ~ = | 
| \/ <a | < | 











1 W., 41. Lj. | Leberzirrhose , . . . ./6407,0. 21,4 | 5118,0 1267,6 4,04 0,367 
2, M., 22. Lj. | Hepatitis interstitialis . | 6908,9| 38,1 | 5642,4 12284) 4,59 0,367 
3 | M., 24. Lj. | Hepatitis interstitialis , | 6696,1) 42,7 | 5599,1 1054,3° 5,31 0,339 
4 M., 56. Lj. | Hepatitis interstitialis . | 6736,2) 40,6 |5941,6 794,6 7,48 0,271 
5 | W., 41. Lj. | Gallenstein . . . . . . | 6722,8 44,8 | 5438,8 1239,2) 4,39 0,246 
6 W., 48. Lj. | Gallenstein , , . . .| 6890,0) 40,3 | 5881,8 968,6 6,07 0,336 
7 | M., 68. Lj. | Gallengangskrebs . . . | 6891,3, 90,6 | 5118,7 1682,0 3,04 0,213 
8 M., 53. Lj. | Gallengangskrebs . . | 6784 "| 58,4 | | 5489,3 1236,5, 4,44 0,264 


Durchschnitt d. Normalwerte. . . . . . 6051,1 51,5 | 5825,8 673,8 7,90 0,308 





Tablle 


Kaninchen mit 





























; Erythrozyten c 
E * , EE Ne A F 
cm Koérpergewicht Zeit der z, sie za rn s Cry 
8 (kg) Choledochus-/ $5 425) 8S 2 5) & | eo) 2S 
a4 ~?o t —o i) 
By u. Geschlecht | unterbindung | & > | 3S ae Ene S st g~ 
af S68 86 |58 (2 & s |o2/s 
1 a’ 08) g | Vor 49 Std. | 7300,3| 75,8 | 6341,7| 882,8 7,18 | 0,326) 11,66 
| 
| | 
2 (190) 8 | Vor 66 Std. | 7280,7| 83,0 | 6177,3| 1020, 6,05 | 0,360, 10,00 
’ ] } | 
‘ | | 
3 2'30) 6 | Vor 61 Std. | 6946,9, 80,0 | 6021,5 _~ 7,12 | 0,247| 10,51 
’ 
| 
4 (1198) 6 | Vor 65 Std. | 6756,8) 75,2 | 5892,8) 788,8 7,47 | 0,226 10,90 
| 
5 (3°00) 6 | Vor 60 Std. _ 86,3 nae 831,6, 7,31 | 0,311) 10,80 
’ | | 
| 
6 (2'20) @ | Vor 67 Std. e048, 83,1 es 740,4, 7,88 | 0,407| 10,69 
7 | 
| | | 
7 (aes) 6 | Vor 68 Std. | 6995,8, 89,5 | 6058,2, 848,1) 7,14 | 0,336 11,66 
| | 
s (48) 9 ‘| Vor 66 Sta. (712955 83,8 | 6136,4) 909,83, 6,75 | 0,318 10,24 
(2, | | | 
a 
9 Piped 6 | Vor 69 Std. |6921,6| 77,6 |5971,0, 873,0 6,83 | 0,382 11,45 
\="9 | | | | 
6 | | | . 
10 (2'95) 6 _| Vor 66 Std. | 7078,4) 74,0 Lanes 874,1/ 7,01 | 0,422, 13,36 
a | } mliant 
Durchschnittswert ... . . . . | 7005,4| 80,8 | 6063,2| 861,4| 7,04 | 0,336 11,13 
Durchsehnitt der Normalwerte . . 6136,9 76,7  5550,1| 510,1 10,88 | 0,236 14,16 
~ Prozentische Ab- od. Zunahme — _ + 14,14 5,3 + 9,2 + 70,4 + 42,4 — 21,4 


gegeniiber d. Norm. 
Ziffern in Klammern: Kérpergewicht vor der Choledochusunterbindung. 
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Leberkranke, 



































Z Plasma Erythrozyten/Plasma 
S=\m_|_ |S |S _|46| |Z 4 | 
aS 25 ee 83/83/38 /so : |S) 8 is Bemerkungen 
= ._— > -—_| =~) Oo = | | on 
E~ gu \/u Se ea SieSis\/e\|& Bas 
S SCRE l@E SESE S/OS| Sie i/o ilg [5 
oe 416 i4/ {5} 2 | a 
9,57 624,4. 83,6 383,8 257,0 1,30 0,610 10,3! 0,6| 15,3 4,9| 0,6| Metlenstachtsche 
13,53 $26,4 38,1 592,9 294,6 1,87 0,565 84 1,0) 9,5 42/06 , E 80 
11,66 960,4 29,1 542,1 389,2 1,39 0,575, 7,0 1,5| 10,3 2,7, 0,6  , n 50 
12,91 982,8 31,4 607,4 344,4 1,77 0,615! 6,8 1,3) 9,8 2,3/ 0,4) , " 100 
9,00 1022,0 26,9 546,5 448,6 1,22 0,595 6,6 1,7) 9,928) 04 , 80 
9,68 971,6 40,3 495,1 436,2 1,12 0,580 7,1) 1,0/ 11,9 22/06 , : 120 
5,57 840,0 131,6 422,2 286,2 1,47 0,550, 8,2) 0,7/ 12,1 5,9 0,4), 2 70 
11,88 920,8 39,1 511,4 370,83 1,38 0,580, 7,4) 1,5/ 10,7 3,3) 0,4/ , % 150 
14,97 1030,4 27,4 703,1 299,9 2,37 0,592 5,9 1,9 7,6 2,2. 0,5 
2. 
Choledochusunterbindung. 
Plasma Erythrozyten/Plasma 
Zz. [4/4 | Zz in | 
25 42s|\85|\83 Ss b> 2 a Bis iB Bemerkungen 
ex|Se\Seleu|S lec\§ | 8/8 Ba! a 
Se\S8/s8|s8|4 52/3/1818 |2° | 6 
ond : a oO < B iE. a 5 
ans - | | Meulengrachtsche 
900,8 —" 303,2) 1,74 0,630 8,1) 1,2 | 12,0, 2,9/| 0, Bilirebinsabl 36 
| | } } | 
898,4 53,6| 573,4/ 271,4) 2,11, 0,625 8,1 | 1,5 10,8) 3,7| 06) , ” 30 
| | } | | | 
| ¢ | | | > 
956,8 57,0| 587,1| 312,7) 1,88 0,575, 7,3 | 1,4 | 10,2) 2,7 / 04) , Z 36 
} | 
| 
931,6 58,2 | 529,2) 344,2) 1,54/ 0,500 7,2 1,3 | 11,1| 2,3 | 0,4 | 40 
876,0 56,8 | 505,1 314,1 1,61/ 0,595 8,0 1,5 | 12,0| 2,6 | 0,5) , ° 40 
| } | | 
| | | | 
940,8 63,1 | 583,2) 327,4) 1,63/ 0,580 7,1 | 1,3 | 10,9) 2,3 0,7) , . 40 
| | | | 
988,6 68,3  569,3 351,0 1,62 0,620 7,1 1,3 | 10,6) 24/06) , i 30 
| | } 
920,4 58,2 | 550,5| 321,7/ 1,71/ 0,600 7,7 1,4 | 11,1) 28/| 0,5) , z 33 
| | 
885,2 68,3 | 523,4/ 293,4 1,78 0,560 7,8 1,1 11,4) 3,0/ 0,7) , i 30 
918,4 56,0/ 524,2 338,2 1,55/ 0,520 7,7 1,3 11,7 26/08 , > 36 
921,7 60,7 | 542,4| 318,4 1,70 0,580 7,6 1,3 | 11,2| 27 0,6 
866,9 49,7 | 590,0| 227,2' 2,60/0,572 7,1| 1,5! 94, 22) 0,4 


+ 6,3422,5 — 8,1 +40,1 





+ 1,4 
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Rest-N (R-N) nahm im Plasma, mit Ausnahme der 2 Fiille, wo er 
sich im Bereich des Normalen befand, in allen iibrigen Fiillen zu, ins- 
besondere bei Fall 7 hochgradig; in den Erythrozyten aber zeigte er 
in 2 Fallen (Gallengangskrebs) Zunahme, in allen iibrigen Fiillen Ab- 
nahmen oder lag an der unteren normalen Grenze, immerhin machte 
hier im allgemeinen die Tendenz zur Abnahme sich geltend. Aus 
diesem Grund nahm der Verteilungskoeffizient deutlich ab. 

Chlor zeigte im Plasma keine bedeutsame Veriinderung, auch in 
den Erythrozyten analoge Verhiiltnisse, indem es in der Hiilfte der 
Fille zu-, in der anderen Hilfte abnahm. 


II. Eiweissverteilung zwischen Erythrozyten und 
Plasma bei Kaninchen mit experimentell 
erzeugter Leberschidigung. 


1. Kanichen mit Choledochusunterbindung. 


Es wurde 10 gesunden Kaninchen der Ductus choledochus un- 
terbunden, und zu einer Zeit, wo die Symptome des Ikterus manifest 
auftreten, wurden Bestimmungen durchgefiihrt (Tab. 2). 

Hiimoglobin erfuhr in simtlichen Fiillen gewaltige Abnamen, im 
Mittel eine Abnahme um 21,4%. Gesamt-N zeigte im Plasma miissige 
Zunahmen in allen Fiillen, in den Erythrozyten etwas grissere Zu- 
nahme, der Verteilungskoeffizient ging ein wenig in die Héhe. Alb-N 
erfuhr im Plasma im Mittel eine Abnahme um 8,1 %, in den Erythrozy- 
ten aber umgekehrt eine Zunahme um 9,2%, dementsprechend er- 
héhte sich der Verteilungskoeffizient in erheblichem Masse. Glob-N 
zeigte im Plasma eine ziemlich grosse Zunahme um 40,1 %, in den 
Erythrozyten eine stiirmische Zunahme um 70,4%, also in den letz- 
teren sozusagen eklatant, der Verteilungskoeffizient war selbstver- 
stiindlicherweise erhéht. Der Albumin-Globulin-Quotient nahm so- 
wohl im Plasma als auch in den Erythrozyten ab. R-N erfuhr im 
Plasma sowie in,den Erythrozyten miissige Zunahmen, da aber diese 
Zunahme im ersteren einigermassen héhergradig war, sank der Ver- 
teilungskoeftizient ein wenig ab. Chlor zeigte im Plasma keine merk- 
liche Verinderung, in den Erythrozyten erhebliche Zunahme, wobei 
der Verteilungskoeffizient anstieg. 


2. Kanichen mit unterbundener Leberarterie. 


Es wurde 10 gesunden Kaninchen die dem Ducutus choledochus 
parallel verlaufende A. hepatica in einer von der Verzweigungsstelle 
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der A. gastroduodenalis direkt distal gelegenen Partie unterbunden, 
48 Std. danach, wo die ganze Leber ein diffus nekrotisches Aussehen 
darbot, wurde Bestimmung ausgefiihrt (Tab. 3). 

Himoglobin zeigte in siimtlichen Fallen Abnahme, die aber mit 
einem Durchschnittsbetrag von 4,3 % sehr geringgradig war. Gesamt- 
N erfuhr im Plasma eine Zunahme um 9,6%, in den Erythrozyten eine 
Zunahme um 6,19%, der Verteilungskoeffizient sank ein wenig unter 
die Norm ab. Alb-N zeigte im Plasma eine Abnahme um 12,5%, in 
den Erythrozyten hingegen eine wenn auch geringfiigige Zunahme 
um 2,6%, der Verteilungskoeffizient erhéhte sich in erheblichem 
Masse. Glob-N erfuhr im Plasma sowie in den Erythrozyten ge- 
waltige Zunahmen, und da diese Zunahme im ersteren besonders 
stiirker war, sank der Verteilungskoeffizient miissig ab. Der Albumin- 
Globulin-Quotient zeigte im Plasma und in den Erythrozyten Ab- 
nahmen, besonders erheblicher im ersteren. R-N nahm im Plasma 
zu, in den Erythrozyten aber ab, der Verteilungskoeffizient fiel tiber- 
ausab. Chlor zeigte im Plasma leichte Abnahme, in den Erythrozy- 
ten aber kaum merkliche Veriinderung. 

Zusammenfassend liisst sich also an der Hand oben angefiihrter 
Befunde folgendes sagen: Hiimoglobin erfihrt bei beiden Leber- 
schiidigungen zwar Abnahmen, bei der Choledochusunterbindung aber 
tritt Hydriimie in stiirkerem Grad, wihrend sie bei der Leberarterien- 
ligatur nur geringfiigig ist. 

Was die Eiweisskérper anbelangt, zeigt der Gesamt-N im Plasma 
bei beiderlei Funktionsstérungen Zunahme, aber bei der Leber- 
arterienligatur in stiirkerem Masse; ebenso auch in den Erythrozy- 
ten wurden bei beiderlei Leberschiidigungen zwar Zunahmen an- 
getroffen, aber im Gegensatz zum Plasma bei der Choledochusunter- 
bindung in sehr stiirkerem Grad. Dementsprechend war der Vertei- 
lungskoeffizient bei der Choledochusunterbindung vergrissert, bei der 
Leberarterienligatur hingegen verringert. 

Alb-N nimmt im Plasma bei beiden Eingriffen ab, im besonderen 
bei der Leberarterienligatur héhergradig, in den Erythrozyten treten 
aber ungekehrt Zunahmen bei beiderlei Leberschiidigungen auf, be- 
sonders bei der Choledochusunterbindung héhergradig. Glob-N zeigte 
bei beiden Fallen sowohl im Plasma wie auch in den Erythrozyten ge- 
waltige Zunahmen, und zwar im ersteren bei der Leberarterienligatur 
héhergradig, in den letzteren bei der Choledochusunterbindung er- 
heblicher. Aus diesem Grund ist der Verteilungskoeffizient bei der 
Choledochusunterbindung vergréssert, bei der Leberarterienligatur 












Tabelle 


Kaninchen mit 











Erythrozyten = 
Kérpergewicht| Zeit der ca ee “oe a a 2 
Nr. (kg) Leber- = (45/83 le S| 2 | ea | 
u. Geschlecht arterienligatur F>  @y| Ee liEawe &F | st =F 
SH ieaB ISA IS B| S&S |OZ;s 
S_ aawi aS  ieest _es a I De 
2,04 r 9A: <4 5 y 
1 (2,10) Vor 48 Std. 6263,9 59,5 5460,0 744,4 7,33 0,221 13,42 


916 
2 Pod $ Vor 48 Std. 6677,0 69,2 | 5758,4 849,4 8,78 0,232 13,25 
Zye 


3 (2110) 8 | Vor 48 Std. | 6454,7 71,2 | 5588,8 794,7 7,03 0,241 13,19 
2, | | | 
| | 
é | | 
4 (2:28) $ | Vor 48 Std. (6443,6 57,4 | 5775,3 610,9| 9,45 0,238 13,56 
#,60 ) | 
9 | 
5 (228) 9 | Vor 48 Std. | 6409,3 65,7 | 5686,7, 656,9 8,66 0,226 13,47 
~~) | 
915 | 
6 (2.08) 6 | Vor 48 Std. | 6137,4 61,9 | 5611,4 664,1| 8,45 0,236 13,68 
2,06) 
7 1,98 V Std 66 6 ls P 2.5 39 95 4 
(2/14) J _ Vor 48 Std. 86,6 54,4 | 5989,7 642,5 9,32 0,250 14,06 
1,80 . ven =o Pe = = re ere 
8 (2/01) 6 Vor 48 Std. | 6526,7 56,4 | 5683,6 786,7, 7,22 | 0,259 13,25 
, 
2,04 hi. ae Ds 
9 log) % | Vor 48 Std. 6876.5, 76,2 | 5797.2 803.1) 7,22 | 0,256 13,96 
9 | 
10 (9) Q | Vor 48 Std. (6619,2 50,3 | 5688,0 880,9 6,46 | 0,239 13,64 
’ | 


Durchschnittswert ..... . . 6509,5 62,2 5693,9 753,4 7,56 0,240 13,55 











Durchschnitt der Normalwerte . , 6136,9 76,7 5550,1 510,1 10,88 ,236 14,16 





~ Prozentische Ab- od. Zunahme ' 
gegeniiber d. Norm. oo [+ Gh tee + SO+ 67,7 


* Ziffern in Klammern: Kérpergewicht vor der Arterienunterbindung. 


verkleinert. Der Albumin-Globulin-Quotient verringert sich im 
Plasma und in dén Erythrozyten uud zwar ist diese Verringerung im 
Plasma bei der Leberarterienligatur héhergradig, in den Erythrozy- 
ten bei der Choledochusunterbindung mehr ausgepriigt. 

R-N nimmt im Plasma bei beiden Fiillen zu, besonders aber bei 
der Leberarterienligatur stiirker; mit den Erythrozyten verhiilt es 
sich anders, in denselben nimlich zeigt der R-N bei der Choledochus- 
unterbindung Zunahme, bei der Leberarterienligatur hingegen umge- 
kehrt Abnahme. 

Chlor erfiihrt bei der Choledochusunterbindung sowohl im Plasma 
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le 3. 
Lit Leberarterienligatur. 
Plasma Erythrozyten/Plasma 
4 14 | S| aTitreis 
, ES 25 | 2 | tS : % | 8 5 5 Bemerkungen 
: Ewlze| > |S5) 3 3 E 2A/ = 
efiebie or-isg ie i e2izei° 
j a-ls~|% 8 ace - 
2 945,0 53,8 | 519,6 371,6 1,40 0,590, 6,6 | 1,1 | 10,5) 2,0 | 0,4 | Meulengrachtsche 
st Teste a. Op Meh | eNO) SO) "| Bilirubinzahl 7 
| | | | 
5 940,8 64,8 519,8 356,2 1,46 0,570 7,1) 1,1 | 11,1) 24) 04) , " ~ 
9 977,2 51,5 548,8 376,9 1,460,550 6,6! 1,4 10,2) 21 | 0,4] » ‘ 7 
6 938,0 71,7 | 557,7 308,6 1,81 | 0,560 6,9 | 0,8 10,3) 2,0) 0,4] , ‘ . 
i | ime 
7 949,2 67,0 | 560,0 322,2 1,74 | 0,530 6,8 | 1,0 | 10,1| “| 0,4 | » ‘ 5 
| | | | 
| | | | | 
8 977,2 62,7 | 513,0 401,5, 1,28 0,510 6,3) 1,0| 10,9) 1,6 | 045 | ‘ ‘ 6 
| } | | 
16 868,0 70,4 | 463,9 333,7 1,39 | 0,575, 7,7 | 0,8 | 12,9, 1,9| 04] , . - 
| 
| | | 
5 991,2 85,1 488,3 417,8 1,17 0,540 6,8 0,7 | 11,6 1,9 | 05 | » m 7 
be io 
16 963,2 76,2  499,5 387,5, 1,29 0,550 7,1 | 1,0/ 11,6) 21) 0,4/| , ° 7 
| 
i ot 
4 949,2, 78,4 495,0 855,8 1,82 / 0,530, 7,0 | 0,6 | 11,5) 28) 4) . 10 
. | 
05 949,9 68,2 516,5 364,7 1,42 0,550 68 0,9 11,0 21 0,4 | 
6 866,9 49,7 590,0 227,2 2,60 0,572 7,1 1,5 94 22 0,4 
3 + 9,6 +37,2 12,5 +60,5 — 3,9 
wie auch in den Erythrozyten Zunahme, wogegen es bei der Leber- 
‘im arterienligatur nur im Plasma allein Abnahme, in den Erythrozyten 
im keine nennenswerte Veriinderung aufweist. 
y- Nun seien im folgenden oben angefiihrte, durch beiderlei Leber- 
schiidigungen herbeigefiihrte Veriinderungen zueinander einenseits 
el verglichen und wiederum unter Vergleich derselben mit Veriinde- 
es rungen in der Norm anderseits interessante Punkte herausgeschiilt. 
S- 1. Die Choledochusunterbindung und die Leberarterienligatur 
re- wirken auf die Eiweissverteilung auf Plasma und Erythrozyten in ent- 


gegengesetztem Sinne, indem sich die erstere auf die Erythrozyten, 
die letztere auf das Plasma fiir sich gewichtig auswirkt. 
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2. Alb-N zeigt bei Choledochusunterbindung und Leberarterien- 
ligatur im Plasma Abnahme, hingegen in den Erythrozyten Zunahme. 

3. Globulin-N nimmt bei beiderlei Schiidigungen sowohl im 
Plasma wie auch in den Erythrozyten erheblich zu, und mit Riicksicht 
auf die Grade tiberwiegt das Plasma bei der Leberarterienunterbin- 
dung” wiihrend bei der Choledochusunterbindung die Erythrozyten die 
Oberhand gewinnen. 

4. Der Albumin-Globulin-Quotient ist bei Choledochusunter- 
bindung und Leberarterienunterbindung im Plasma deutlich verklei- 
nert, in den Erythrozyten betriichtlich herabgesetzt. 

5. R-N vermehrt sich im Plasma bei Choledochusunterbindung 
und Leberarterienligatur in eben derselben Weise, wogegen er in den 
Erythrozyten bei der ersteren zu-, bei der letzteren umgekehrt abnimnt. 


III. Eiweissaustausch zwischen Erythrozyten und 
Plasma nach Infusion hypertonischer Glukose- 
lisung bei Kaninchen mit 
Leberschidigung. 


Es wurden je 10 Kaninchen, bei denen auf dem Wege der Choledo- 
chusunterbindung resp. der Leberarterienligatur nach gleichem Ver- 
fahren, wie es im vorherigen Kapitel besprochen wurde, die Leber- 
schiidigung herbeigefiihrt wurde, auf gleicher Weise wie in der ersten 
Mitteilung® eine 50 g/dl Glukoselisung in Mengen von 10 ccm pro kg 
Koérpergewicht intravenis infundiert, die 20 und 60 min danach auf- 
getretenen Veriinderungen der Eiweissfraktionen zwischen Ery- 
throzyten und Plasma sowie des Hiimoglobins wurden untersucht. 
Im iibrigen wurden bei Bestimmungen, die in 2 Perioden von 20 u. 
60 min nach der Infusion vorgenommen wurden, je 5 Individuen fiir 
jede Bestimmung gesondert benutzt. Diese Resultate sind in Tabb. 4 
a und b sowie in Tabb. 5 a und b zusammengestellt. 

Da die Eiweissverteilung zwischen Erythrozyten und Plasma 
sich, wie oben bereits angefiihrt, bei der Choledochusunterbindung ver- 
schieden von derselben bei der Leberarterienligatur verhilt, so muss 
man damit rechnen, dass nach der Infusion dementsprechend auch 
voneinander abweichende Veriinderungen bei beiderlei Leberschidi- 
gungen auftreten. In dieser Uberlegung seien die Veriinderungen, die 
bei beiderlei Eingriffen zustande kamen, auf Grund der Durchschnitts- 
werte fiir betreffende Grissen vergleichsweise analysiert. 

Hiimoglobin nahm 20 min nach der Infusion bei der Choledochus- 
unterbindung um 6,7 %, bei der Leberarterienligatur um 4 % ab, nach 
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60 min wurde es bei der ersteren bis auf die Abnahme von 5,8 9% wie- 
derhergestellt, wihrend es bei der letzteren umgekehrt eine Zunahme 
um 4% aufwies. Bei beiden Fillen nimlich ging die unmittelbar 
nach der Infusion eingetretene Hydriimie nach 20 min noch nicht 
villig zuriick, erst nach 60 min konnte das Blut sich bei der Choledo- 
chusunterbindung einigermassen von der Hydriimie erholen, befand 
sich jedoch im Bereich der Hydriimie, bei der Leberarterienligatur 
hingegen hirte die Hydimie schon nicht nur véllig auf, sondern sogar 
stellte sich eine sekundire Bluteindickung ein. Hieraus geht zur 
Geniige hervor, dass bei der Choledochusunterbindung die Durch- 
lissigkeit der Kapillarwand sowie die Funktionen der Wasser- bzw. 
Blutdepots in stirkerem Masse als bei der Leberarterienligatur ent- 
stellt sind. 

Gesamt-N nahm im Plasma bei der Choledochusunterbindung 
nach 20 min um 3,5 %, nach 60 min um 8,3 % ab, wiihrend er bei der 
Leberarterienligatur nach 20 min um 12,8 9% abnahm und nach 60 min 
vollends auf den Ursprungswert zuriickkam. In den Erythrozyten er 
fuhr der Gesamt-N bei der Choledochusunterbindung nach 20 min eine 
Abnahme um 5 %, um nach 60 min aber auf den annihernden Anfangs- 
wert zurtickzukommen und bei der Leberarterienligatur nahm der 
Gesamt-N in den Erythrozyten nach 20min um 5,6% ab, wurde 
jeoch‘nach 60 min schon bis auf eine Abnahme von 2 % wiederherge- 
stellt. Oben erwiihnte Veriinderung im Plasma kann, wenn man diese 
den Veriinderungen des Hiimoglobins gegeniiberstellt, ohne weiteres 
zugebilligt werden. 

Dass die Abnahme des Gesamt-N bei der Choledochusunterbin- 
dung weniger stark als Grade der Blutverdiinnung, welche aus Inten- 
sitiit der Hiimoglobinverminderung geschlossen werden kann, erfolgte, 
diirfte darauf beruhen, dass infolge der durch ikterische Vergiftung 
verursachten, enorm veriinderten Permeabilitiéit der Gefiisswand beim 
Eindringen hochosmotischer Zuckerlésung in die Blutbahn grosse 
Mengen Eiweisses aus den Geweben in das Plasma mitgeschleppt 
worden sind. Des weiteren ist die Méglichkeit denkbar, dass das Ei- 
weiss aus roten Blutkérperchen ins Plasma hinauswandert. Und der 
Umstand, dass bei der Leberarterienligatur die Abnahme des Gesamt- 
N weitgehend héhergradig als der Grad der Blutverdiinnung ist, 
diirfte héchstwahrscheinlich auf extravasales Diffundieren der Ei- 
weissteilchen hindeuten. Bereits von Magnus,» Nonnenbruch,® 





5) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1889, 42, 250. 
6) Nonnenbruch, Ibid., 1921, 91, 218. 














Tabelle 


Kaninchen mit Choledochusunterbindung ; 20 min 













Eryt hrozy- 






















































| 
> | =» ——_—_—— ~~ -— - 
t | Korperge- | eo | [| fs c 
2 — Zeit d. Gesamt-N Rest-N Albumin-N |Globu- 
s ( _ Blutentnahme ’ 
3 Geschlecht | J = ji¢3 * | 3 5 a 
a | 7 #8) S ee] S eX! F 
= a iA a g 
‘ 1,80 9 | Vord. Injekt. | 7300,3 | 75,8 | | 6341,7 882,7 
(2,05) Nach 20min | 6880,9— 5,8| 84,1 |+10,9 | 5914,1— 6,8 881,7 
| 
9 1,65. Ps Vor d. Injekt. | 7280,7 | 83,0 6177,3 1020,4 
(1,90) Nach 20 min | 6790,7;\— 6,7} 91,8 |4-10,6 | 5721,0— 7,4 977,9 
» , - 
3 2,02 Ps Vor d. Injekt. 6946,9 | 80,0 | 6021,5 845,4 
(2,30) Nach 20 min —_| 6590,9 — 5,1| 88,1 |+10,1/ 5698,4— 5,4 804,4 
| | 
4 | 140 o Vor d. Injekt. | 6756,8 | 75,2 | 5892,8 788,8 
} (1,73) Nach 20 min 6468,7\— 4,3) 82,9 |+ 10,2 5604,4 — 4,9 781,4 
| » , : — 
5 1,77 6 | Vor d. Injekt. 6995,2 86,3 6077,3 831,6 
| (2,00) | Nach 20 min | 6778,3 — 3,1) 88,9 |+ 3,0  5869,4 — 3,4 820,0 
} 
: Vor d. Injekt. 7055 8| | 80,0 6102,1 873.7 
Durchschnitt rete | | = a = 
. | Nach 20 min 6701,9)\— 5,0 | 87,1 |+ 8,9 5761,4 5,6 | 853,4 
* Ziffern in Klammern: Kérpergewicht vor der Choledochusunterbindung. 
Tabelle 
Kaninchen mit Choledochusunterbindung ; 60 min 
: ’ Erythrozy- 
z Korperge- | 
3 oy | Zeit d. | Gesamt-N Rest-N Albumin-N |Globu- 
5 oa Blutentnahme 
®S  Geschlecht | = = i3 |* {8 fis 
- | Ey 3 te 8 oN Py & s 2 
= = = a a = 
1 1,80 > | Vord.Injekt.  6649,0 83,1 | | 5825,5 740,4 
(2,20) Nach 60 min 6635,0 — 0,2 87,9 + 5,8) 5882,5-+ 1,0 664,6 
. 1,70, | Vord. Injekt.  6995,8 89,5 | | 6058,2 848,1 
(2,05) ‘Nach 60 min 6908,2 — 1,3| 90,3 |4+ 0,9/ 6034,2\— 0,4 783,7 
| 
3 2,10 Py Vor d. Injekt. | 7129,5 83,8 | | 6136,4 909,3 
(2,45) Nach 60 min | 7088,6— 0,6) 86,4 |+ 3,1 |6171,7+ 0,6 830,5 
‘ 1,65 | Vord. Injekt. | 6921,6 77,6 | | 5971,0 873,0 
(2,00) Nach 60 min 6883,0— 0,6; 83,4 |+ 7,5|6049,4'4+ 1,3 750,2 
5 2,60 , | Vord.Injekt. | 7078,4 74,0 | 6130,3 $7 4,1 
(2,95) Nach 60 min 7044,4— 0,5) 74,2 |+ 0/6273,6+ 2,3) 736,6 
———E ——— 5 | a Ree ae 
: Vor d. Injekt. | 6954,9) | 81,6 | 6024,3 849,0 
Durehsch a oi ‘ wig 
urehsehnitt | Nach 60 min 6911,8)— 0,6| 84,4 |4 3,4|6083,1'4+ 1,0) 744,3 
} | j 


* Ziffern in Klammern: Kérpergewicht vor der Choledochusunterbindung. 
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nach Infusion hypertonischer Glukoselésung. 
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IV. 

















ten Plasma 
| Himoglobin - niin alt 
lin-N | Alb./Glob. Chlor Gesamt-N Rest-N oN 
" 1. ts s |aif isia - 
wes te oS & Xf = & tp & s Se & 3 7 
E 5 = ee = E 5 E = E 
7,18 | 0,326 11,66 910,8 74,4 528,2 
— 0,1!) 6,71 6,6 0,342 4,9; 10,97 — 5,9 886,8 |\— 2,7, 60,4 —18,8) 520,9 
6,05 | 0,360 10,00 898,4 53,6 573,4 
— 4,2! 6,05 |+ 0 | 0,382/+ 6,1) 9,24 — 7,6 850,8 |— 5,3\ 35,8 —33,2) 544,4 
7,12 0,247 10,51 956,8 57,0 587,1 
= 4,9) 7,08 — 0,6| 0,263\+ 6,5/ 9,80 — 68 9408 — 1,7 52,8 — 7,4) 576,5 
| 7,47 0,226 10,90 931,6 58,2 529,2 
— 0,9) 7,17 4,0, 0,253 '+11,9; 10,02 — 8,1 890,0 — 4,5, 48,6 16,5 499,0 
7,31 0,311 10,80 876,0 56,8 505,1 
- 1,4] 7,16 |— 2,1] 0,326 /+ 4,8, 10,21 — 5,5 843,5 |\— 3,7| 42,3 |\—25,5| 488,8 
6,98 0,294 10,77 914,7 | 60,0 544,6 
— 23] 6,75 — 3,3 0,313 + 6,5 10,05 |— 6,7| 882,4 — 3,5) 47,8 |—20,3| 525,9 
4 b. 
nach Infusion hypertonischer Glukoselésung. 
ten , Plasma 
a ioe Himoglobin All 
‘nN | ‘ ‘hine a i i Albu- 
lin-N Alb./Glob. Chlor Gesamt-N Rest-N pag, 
= = *L = oe = = = E = = 
7,87 0,407 10,69 | 940,8 63,1 533,2 
~10,2 8,85 +12,4/ 0,384|— 6,7, 9,84 — 7,5| 8284 —17,3 61,0 — 3,3) 460,4 
7,14 0,366 11,66 988,6 68,3 569,3 
— 7,6 7,70 |+ 7,8| 0,345|— 5,6) 10,94 — 62| 900.5 — 8,9 68,2 3,1 501,9 
6,75 0,318 10,24 920,4 58,2 550,5 
— 8,7 7,43 |+10,1| 0,302 5,0 9,68 |— 5,5| 8632 — 6,2 53,4 8,3 501,8 
6,84 0,382 11,45 885,2 68,3 523, 
—14,1 8,06 +17,8 0,356 6,8 10,86 — 5,2) 823.4 — 7,0 70,0 + 2,5 464, 
7,01 0,422 13,36 | 918,4 56,0 524, 
—15,7 8,52 |+21,7) 0,394/— 6,6| 12,80 — 4,2| 845,6 — 7,9 50,5 9,8! 468,1 
7,09 0,377 11,48 930,7 62,8 540,1 
817 |+15,2 0,356 — 5,6) 10,82 |— 5,8) 852,2 — 83) 60,2 — 4,1 479,83 














B. Oisi 


























Tabelle 


Kaninchen mit Choledochusunterbindung ; 20 min 





Plas- 




















a — 
m | Réapespe- Albn-| | rf 
Z wicht* ; -| Globulin-N | Alb./Glob. | Eiweiss-N 
& (kg) Zeit d. min- “Ny : } 
. Ry Blutentnahme - “ n - - 
‘5 | Geschlecht is +g is. =. s |= 
- 7 | & 9 wD oN ‘= eS or & 
A E14 4 B64 
1 1,80 Py Vor d. Injekt. 308,2 1,71 831,4 
(2,05) Nach 20 min — 1,4| 305,5 — 0,9 1,70 — 0,6 826,4/— 0,6 
re 1,65 . Vor d. Injekt. 271,4 2,11 844,8 
- (1,90) Nach 20 min — 5,1) 270.6 — 0,3 2,01 — 4,7 815,0 — 3,5 
. 2,02 . Vor d. Injekt. 312,7 1,88 899,8 
(2,30) Nach 20 min — 1,8| 3121 + 0 | 1,85 — 1,6| 888,0 — 1,3) 
4 1,40 9 | Vor d. Injekt. 344,2 1,54 873,4 
(1,73) Nach 20 min — 5,7| 342,4 — 0,5' 1,46 — 5,2, 841,4/— 4,7 
” 1,77 Ps Vor d. Injekt. 314,1 1,61 819,2 
- (2,00) Nach 20 min — 4,2| 312,4.— 0,6) 1,56 — 3,1) 801,2/— 2,2 
Vor d. Injekt. | 310,1 1,76 | | 954,7 | 
Durchschnitt Nach 20 min - 3,4, 308,7\— 0,5) 1,70 |— 3,4] 834,6|— 2,4 
} 
* Ziffernin Klammern: Kérpergewicht vor der Choledochusunterbindung. 
Tabelle 
Kaninchen mit Cholecochusunterbindung ; 60 min 
Plas- 
S = ——— 
Zz, Korperge- Albu- 
Pa wicht* < ; Globulin-N | Alb./Glob. Eiweiss-N 
= (ke) Zeit d. | min-N 
= | Blutentnahme ee em ae ee ieee Ge 
Zz | I = s =| int S 
2 Geschiecht we = io, fase | ae les 
- | t& 3 v7 te of & o\ a0 & 
| a | 8 la a | Fle 
1,80 9 Vor d. Injekt. 327,4 1,63 | 877,7 
1 (2,20) Nach 60 min —13,7) 307,0'— 6,2 1,50 |— 8,0 767,4 —12,6 
1,70 Vor d. Injekt. 351,0 1,62 | 920,3 
2 (2,05) Nach 60 min —11,8| 343,2\— 2,2) 1,46 |— 9,9) 834,3 — 9,4 
2,10 > Vor d. Injekt. 321,7 1,71 862,2 
3 (2,45) Nach 60 min —11,3| 308,0|— 4,3 1,63 - 4,7; 809,8 — 6,1 
1,65 5 | Vor d. Injekt. 293,56 | 1,78 816,9 
4 (2,00) Nach 60min = —11,3/ 289,1/— 1,5 1,61 |— 9,6 753,4 — 7,8 
2,60 5 Vor d. Injekt. | 338,2 1,55 | 862,4 
5 (2,95) Nach 60min | —10,7| 327,0 — 3,3. 1,43 |— 7,8 795,1 — 7,8 
: y . Injekt. 3% 6 67,9 
Durchschnitt | VF d- Injekt 827.8 1,65 | 867, 


Nach 60 min \—11,2 3 13,7 |— 4,6 | 1,53 |— ad 792,0 |— 8,8 


* Ziffern in Klammern: ihensiiesiatite vor der Choledochusunterbindung. 
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4a. Fortsetzung. 

nach Infusion hypertonischer Glukoselésung. 

ma 

EERE “Druck pro | ——i_e 

— 100 mg/dl Chlor 

i. pee Eiweiss-N en Bemerkungen 
= |S Qq |s §& 

- *\o hm fae = *\9 
eye") € ja™| = 3" 
202 | 24,3 0,630 Vor 49 Std. Choledochusunterbindung. 
197 — 2,5) 23,8 '— 2,1 0,615 — 2,4); Meulengrachtsche Bilirubinzahl 36 
217 | 25,7 0,625 Vor 66 Std. Choledochusunterbindung. 
201 — 7,4) 24,7 — 3,9 0,595 — 4,8) Meulengrachtsche Bilirubinzahl 30 
228 | 25,3 0,575 Vor 61 Std. Choledochusunterbindung. 
223 |— 2,2 | 25,1 — 0,8 0,550 — 4,4) Meulengrachtsche Bilirubinzahl 36 
210 | 24,0 0,500 Vor 65 Std. Choledochusunterbindung. 
200 — 4,8, 23,8 — 0,8| 0,485 — 3,0) Meulengrachtsche Bilirubinzahl 40 
201 | 24,5 0,595 Vor 60 Std. Choledochusunterbindung. 
195 — 3,0} 24,3 — 0,8 0,580 — 2,5| Meulengrachtsche Bilirubinzahl 40 
212 | 94,8 0,585 

203 |\— 4,3] 24,3 |— 2,0) 0,565 |— 3,4 
4 b. Fortsetzung. 


nach Infusion hypertonischer Glukoselésung. 





ma 


Kolloid-osm. 


~ Drack pro~ 








or 





amet 100 mg/dl Chlor 
__| Eiweiss-N Bemerkungen 

Sila | Sia £ | 
2 ie8| 2 eX Sg 

Elia | #@|4 |a 
220 | 25,1 | 0,580 | Vor 67 Std. Choledochusunterbindung. 
185 —15,9; 24,1 |\— 4,0 0,560 — 3,5) Meulengrachtsche Bilirubinzahl 40 
23 25,1 0,620 Vor 68 Std. Choledochusunterbindung. 
202 —12,6) 24,2 |— 3,6 0,605 — 3,4| Meulengrachtsche Bilirubinzahl 30 
223 | 25,9 | 0,600 Vor 66 Std. Choledochusunterbindung. 
198 —11,2| 24,4 |— 5,8 0,590 — 1,7| Meulengrachtsche Bilirubinzahl 33 
213 26,1 0,560 Vor 69 Std. Choledochusunterbindung. 
186 —12,7| 24,7 |\— 5,4| 0,545'|— 2,7! Meulengrachtsche Bilirubinzahl 30 
211 | 24,5 0,520 Vor 66 Std. Choledochusunterbindung. 
192 — 9,0; 24,1 — 1,6) 0,505 — 2,9) Meulengrachtsche Bilirubinzahl 36 
220 | | 25,3 | 0,576 

193 |—12,3| 24,4 |— 3,6) 0,561'— 2,6 
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Tabelle 


Kaninchen mit Leberarterienligatur ; 20 min 





Erythrozy- 


























| 
Z Koérperge- j ey eo oo a 
a wicht* Zeit a | Gesamt-N | Rest-N | Albumin-N |Globu- 
= (kg) Blutentnahme |—————_—— — 
z “ ar a i -~ ia a 
2 | Geschlecht [ee ee cs ae sl sah = 
= | & t s\ tr & tL & 9 i 
| & 6 E 6 FE 16 E 
1 2,04 5 | Vord.Injekt. 6263,9 59,5 5460,0 744,4 
(2,10) | Nach 20 min 5912,4— 5,6 65,9 +10,7 5225,4— 4,3 621,1 
ie 216 | Vord.Injekt.  6677,0 69,2 5758,4 849.4 
- (2,30) | Nach 20 min 6279,4 — 6,0 77,8 + 12,4 5550,5— 3,6 651,1 
| 
3 1,91 Ps Vor d. Injekt. 6454,7 71,2 5588,8 794,7 
‘ (2,10) Nach 20 min 6168,8— 4,4 82,3 +15,6 5353,0— 4,2 733,5 
' 2,14 s | Vord.Injekt. 6443,6 57,4 5775,3 610,9 
(2,26) Nach 20 min 6033,9 — 6,4 72,9 +27,0 5450,0— 5,6 511,0 
. 2,11 Q | Vor d. Injekt. 6409,3 65,7 5686,7 656,9 
: (2,28) | Nach 20 min 6041,0— 5,8 68,7 + 4,6 5400,8— 5,0 571,5 
— | Vor d. Injekt. | 6449,7 | 64,6 | 5673,8 711,3 
— | Nach 20 min —_‘| 6087,1/— 5,6| 73,5 |4+13,8/5395,9— 4,9) 617,7 
* Ziffernin Klammern: Kérpergewicht vor der Arterienligatur. 
Tabelle 
Kaninchen mit Leberarterienligatur ; 60 min 
Erythrozy- 
Z Kérperge- 
Zz wicht* Zeit a Gesamt-N Rest-N Albumin-N Globu- 
= (ke) Blutentnahme |— _ 
Hn . a — = 
5 Geschlecht i=. i) eo LS ) e iS. 1 eS 
ail bp & 9s t t o\ tw t 9s 7; 
z a E ra) = a E 
1 2,15 8 Vor d. Injekt. 6137,4 61,9 5611,4 664,1 
(2,06) Nach 60 min §942,3 — 3,2) 70,9 +14,5 5339,7— 4,9 71,7 
- 1,98 Vor d. Injekt.  6686,6 54,4 5989,7 642,5 
= 2,14) Nach 60 min 6584,1— 1,5) 55,8 + 2,6 5833,2\— 2,6 695,1 
" 1,80 4 Vor d. Injekt. | 6526,7 56,4 5683,6 786,7 
‘ 2,01) Nach 60 min 6454,0 — 1,1) 63,7 +12,9 5603,5,— 1,4 786,8 
4 2,04 9  Vord. Injekt. | 6876,5 76,2 5797,2 8033, 
(2,24) Nach 60min | 6740,0— 2,0) 78,2 + 2,6 5641,3— 2,7 820,5 
* 1,85 2 Vor d. Injekt. 6619,2 50,3 5688,0 880,9 
a (1,97) Nach 60 min 6461,9 — 2,1/ 51,4 + 2,2 5491,6— 3,5, 938,9 
Sisisediaeaien | Vor d. Injekt. | 6569,3 59,8 | | 5754,0 7155,5 
7 Nach 60 min | 6440,5— 2,0) 64,0 |+ 6,6/5581,9 — 3,0| 794,6 


* Ziffernin Klammern: Kérpergewicht vor der Arterienunterbindung. 
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5 a. 
nach Infusion hypertonischer Glukoselésung. 
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} 


ten Plasma 
emma Hamoglobin | ar. - az ? i . 
lin-N | Alb./Glob. Chlor | Gesamt-N Rest-N Albu- 
min-N 
7 oz ee C Wy eee So ee TT ee ee Fo "iia Dee 
; Sete onl © toatl & toe!) Bice) @ 
te ON t of S es = te we t of wm &8 yy 
ra a ~ ie - tf - a A146 E 
7,33 | 0,221 13,42 | 945,0 53,8 519,6 
—16,6, 8,41 |+14,7 0,270 +22,2 12,91 |— 3,8) 823,0 —12,9, 462 —14,1 424,2 
6,78 0,232 13,25 | 940,8 64,8 519,8 
23,4| 8,52 |+25,7 0,261 +12,5. 12,35 |— 6,8) 842,8 —10,4' 51,5 '—20,5 454,7 
| | 
7,03 0,241 13,19 977,2 51,5 548,8 
7,7, 7,30 |+ 8,8 0,285 +182 12,96 |— 1,8! 865,2 —11,5 46,0 —10,7 477,1 
9,45 0,238 13,56 938,0 71,7 557,7 
—16,4 10,66 |412,8 0,260 + 9,2 13,36 |— 1,5) 772,8 _—17,6, 67,2 — 6,3 448,0 
8,66 0,226 13,47 | 949,2 67,0 560,0 
13,0 9,45 |+ 9,1) 0,272'+20,3 12,66 |— 6,0| 840,0 |—11,5 60,5 — 9,7 495,0 
7,98 | 0,232 13,38 950,0 | 61,8 541,2 
—13,2| 8,73 |+ 9,4| 0,270/+16,4] 12,85 |— 4,0) 828,8 |—12,8] 54,3 |—12,1 4591 
} 
5 b. 
nach Infusion hypertonischer Glukoselésung. 
ten Plasma 
~~ | Hamoglobin —_— | whe Alt 
lin-N | Alb./Glob. | Chlor Gesamt-N |  Rest-N ae 
min-N 
8 S = = ~ - = = =~ 
= a a 5 4 § = so g |4_ |g I 
eS te oS = t = & 3 tw te of op te oS we | 
=~ = uf = se =~ 2 = oa = e | 
| 8,45 | 0,236 13,68 977,2 | 62,7 513,0 
+102) 7,30 |—13,6| 0,298'+26,3| 14,63 |+ 6,9) 976,0 |— 0,1) 60,0 |— 4,3. 526,4 | 
9,32 0,250 | 14,06 868,0 | 70,4 463,9 | 
+ 82 8,39 |—10,0 0,276 +10,4| 14,91 + 6,0| 8680 + 0 65,0 |— 7,7 487,2 | 
7,22 0,259 | 13,25 991,2 | 85,1 188,3 | 
+0 | 7,12 |\— 1,4) 0,297 +14,7| 13,64 |+ 2,9/1008,0 |+ 1,7. 80,6 |— 5,3) 501,8 | 
7,22 0,256 13,96 963,2 | 76,2 499,5 
+ 2,2 6,87 |— 4,9 0,274/+ 7,0] 14,385 + 2,8) 9628/4 0 73,7 |— 3,3 509,0 | 
6,46 0,239 13,64 949,2 78,4 495,0 | 
+ 6,6) 5,85 |— 9,5 0,258 + 7,9) 13,82 + 1,3) 952,0/+ 0,3 73,9 |— 6,7 505,1 | 
| 7,65 | 0248 | 13,72 949,8 | 74,6 491,9 | 
+. 5,2 | 7,02 |— 7,9| 0,281 |+13,8 14,27 |+ 4,0, 952,0 |+ 0,2| 72,6 — 2,7 505,9 
} } | 
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u. 


Versuchs-Nr. 


Kérperge- 
wicht* 
(kg) 


Geschlecht | 

















2,04 
(2,10) 


2,16 


(2,30) © 


1,91 
(2,10) 
2,14 
(2,26) 


2,11 


(2,28) 


Durchschnitt 


* Ziffern in Klammern: 





























u " 2 
Zz Kérperge- 
a wicht* 
3 (kg) 
ra u. 
o Geschlecht 
id | 
2,15 
1 | (a06) 6 
. 1,98 
2 | (2,14) 
’ 1,80 
3 (2,01) 
2,04 
4 bt) 
(2,24) 
1,85 
® | (1,97) 
Durchschnitt 


* Ziffern in Klammern; 


















































Tabelle 
Kaninchen mit Leberarterienligatur ; 20 min 
Plas- 
’ Globulin-N | Alb./Glob. | Eiweiss-N 
Zeit d. 

Blutentnahme — 
=| _ & 5 — s 
oe i ai SY ae ee 
eX) wo | aes eh) wm | eS 

1a Fla 1a | & 8 

Vor d. Injekt. | 371,6 1,40 891,2 

Nach 20 min 352,6|— 5,1] 1,20 |—14,3; 776,8/—12,9 

Vor d. Injekt. 356,2 1,46 876,0 

Nach 20 min 336,6 — 5,5] 1,35 -- 7,5| 791,38 — 9,7 

| Vor d. Injekt. 376,9 | 1,46 925,7 

Nach 20 min 342,1 — 9,2| 1,39 |— 4,8, 819,2 —11,5 

Vor d. Injekt. 308,6 1,81 | 866,3 

Nach 20 min 257,6 —16,5| 1,74 |— 3,9 705,6 —18,6 

Vor d. Injekt. 22,2 1,74 882,2 

Nach 20 min 284,5/—11,7]} 1,74 |4 0 | 779,5/—11,7 

Vor d. Injekt. | 347,0 | 1,56 | $88,2 | 

| Nach 20 min ~15,2| 815,4 |— 9,1 | 1,45 |— 7,1 774,5 |—12,8 
Kérpergewicht vor der pnviteaiinaen. 
Tabelle 
Kaninchen mit Leberarterienligatur ; 60 min 
Plas- 
: Globulin-N | Alb./Glob. | Eiweiss-N 
Zeit d. 
Blutentnahme en cen mea en am - 
ant i= S ou | & 
= am ee ae sa 
to fe \ t& of & f& \ 
6 iA a E16 
' Vor d. Injekt. | 401,5) | 1,28 | | 914,5 
Nach 60 min + 2,6) 389,6'— 3,0| 1,36 |+ 5,5/ 916,0 + 0,2 
Vor d. Injekt. | 333,7 | 1,39 | | 797,6 
| Nach 60 min |+ 5,0) 315,8|— 5,4) 1,54 +108 | 803,0 + 0,6 
| Vor d. Injekt. | 417,8| 1,17 | 906, 1 
Nach 60 min + 2,8] 425,6 + 1,9| 1,18 |+ 0,8| 927,4/+ 2,3 
Vor d. Injekt. | 387,5 | 1,29 | 887,0 
Nach 60 min + 1,9| 380,1|— 1,9] 1,34 |-+ 3,9) 889,1 i+ 0,2 
Vor d. Injekt. 375,8 1,32 | 870,8 | 
Nach 60 min ,0| 378,0|— 0,8) 1,35 |+ 25) 878,1 i 0,8 
Vor d. Injekt. 383,3 | 1,28 875,2 [ 
Nach 60 min 873,5 |— 2,6 1,35 + 2,3 879,4 | + 0,5 





Korpergewicht vor der Arterienunterbindung. 
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5 a. Fortsetzung. 


nach Infusion hypertonischer Glukoselésung. 





ma 
ee 
Kolloid-osm-| 100 mg/dl | Chlor 
_________|_—Eiweiss-N | ; ss Bemerkungen 
oe is =) s | 
BN bine _ ne P —m 1 
2/88] e /S8!] Sl es 
aa | a = Q Q 
216 | 24,2 0,590 | | Vor 48 Std. Leberarterienunterbindung. 
174 |—19,5| 22,4 |— 7,4 0,540|— 8,5 Meulengrachtsche Bilirubinzahl 7 
218 24,9 | 0,570 Vor 48 Std. Leberarterienunterbindung. 
182 |_—16,5| 23,0 |— 7,6 0,540\— 5,3, Meulengrachtsche Bilirubinzahl 7 
235 | 25,4 | 0,550 Vor 48 Std. Leberarterienunterbindung. 
202 —14,1| 24,6 |— 3,2 0,520'— 5,5' Meulengrachtsche Bilirubinzahl 8 
230 | 26,5 | 0,560 Vor 48 Std. Leberarterienunterbindung. 
177 —23,1| 25,1 |— 5,3 0,510 — 8,9 Meulengrachtsche Bilirubinzahl 10 
228 25,8 | 0,530 Vor 48 Std. Leberarterienunterbindung. 
188 —17,6 24,1 |— 6,6 0,485 — 8,5| Menlengrachtsche Bilirubinzahl 8 
225 25,3 0,560 
185 —17,8| 23,9 — 5,5 0,519 — 7,3 


5 b. Fortsetzung. 


nach Infusion hypertonischer Glukoselésung. 








ma 
opreige Druck pro | 
a 100 mg/dl | Chlor 
7 Eiweiss-N | pa ee Bemerkungen 
% | 8 Qs | g 
= = \9 eo) 9 = 9 
= = o\ = SY — 9 
a |A F lA | - 14 
233 | 25,5 | 0,510 Vor 48 Std. Leberarterienunterbindung. 
235 |4+ 0,8; 25,6 |+ 0,4| 0,520|+ 1,9, Meulengrachtsche Bilirubinzahl 8 
| | | 
215 | | 26,9 | | 0,575 | Vor 48 Std. Leberarterienunterbindung. 
228 |+ 6,0, 28,4 |+ 5,6| 0,595|+ 3,5! Meulengrachtsche Bilirubinzal 10 
225 | 24,8 | | 0,540 | Vor 48 Std. Leberarterienunterbindung. 
235 |+ 4,4) 25,3 |+ 2,0/ 0,560 + 3,7) Meulengrachtsche Bilirubinzahl 10 
223 | | 25,1 | 0,550 | Vor 48 Std. Leberarterienunterbindung. 
230 + 3,1) 25,9 + 3,2) 0,575/+ 4,5, Meulengrachtsche Bilirubinzahl 8 
217 24,9 0,530 | Vor 48 Std. Leberarterienunterbindung. 
225 |+ 3,7, 25,6 + 2,8/ 0,550 |+ 3,8 | Meulengrachtsche Bilirubinzahl 7 
223 25,5 0,541 
231 + 3,6) 26,3 + 3,1) 0,560 + 3,5 
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Naito” und Ito® u.a. ist hervorgehoben worden, dass bei intravasaler 
Zufuhr hypertonischer Salzlisungen auch die intakte Kapillarwand 
fiir Eiweiss permeabel wird. 

Betreffend die Eiweissfraktionen, zeigte der Alb-N im Plasma 
und in den Erythrozyten ganz dieselbe Veriinderung wie die des 
Gesamt-N. Im Plasma niimlich ist er bei der Choledochusunterbindung 
nach 20 min um 3,4 9%, nach 60 min weiter bis auf eine Abnahme un 
11,2 % herabgesetzt, wiihrend er bei der Leberarterienligatur nach 
20 min um 15,2 2g abnimmt, nach 60 min indessen nach vollkommener 
Wiederherstellung schliesslich es dazu bringt, eine Zunahme um 2,827 
aufzuweisen. Aus oben angefiihrten Ergebnissen ist also klar zu er- 
sehen, dass der Alb-N nach 20 min bei der Leberarterienligatur zwar 
bei weitem stiirkere Abnahme als bei der Choledochusunterbindung 
erfiihrt, nach 60 min dennoch, wo er bei Choledochusunterbindung 
weiter an Abnahme gewinnt, merklich wiederhergestellt ist und sogar 
iiber den Anfangswert hinaus etliche Zunahme aufweist. Es ist dies 
darauf zuriickzufiihren, dass bei Unterbindung der Leberarterien kaum 
ikterische Vergiftung, wie sie bei Choledochusligatur vorkommt, statt- 
findet und die Durchliissigkeit der Kapillarwand und die Funktionen 
anderer, zum Wasserstoffwechsel in Beziehung stehender Organe 
weniger gestért sind. 

Mit der Veriinderung des Alb-N in den Erythrozyten verhiilt es 
sich aber anders: Wiihrend der Alb-N hier bei der Choledochusunter- 
bindung nach 20 min um 5,6 % abnimmt, nach 60 min schon den Ur- 
sprungswert tibersteigt, zeigt er bei der Leberarterienligatur nach 
20 min eine Abnahme um 4,9 9 und nach 60 min kaum bemerkbare 
Wiederherstellung, so dass hier eine Abnahme um 3% resultiert. 
Glob-N verhiilt sich im Plasma bei beiderlei Eingriffen analog wie der 
Alb-N, bei der Choledochusunterbindung tritt nach 20 min eine iius- 
serst geringfiigige Abnahme auf, die sich nach 60 min immerhin auf 
4,6 % belief. Bei der Leberarterienligatur erfiihrt der Glob-N nach 
20 min eine Abnalime um 9,1 %, riickt aber nach 60 min augenschein- 
lich an das friihere Niveau heran, um schliesslich nur eine Abnahme um 
2,6 9g zu zeigen. Die Veriinderungen des Glob-N in den Erythrozyten 
gehen beinahe parallel mit denselben im Plasma; bei der Choledochus- 
unterbindung niimlich mimmt er nach 20 min um 2,3 9, nach 60 min 
um 12,3 % ab, bei der Leberarterienligatur zeigt er nach 20 min zwar 





7) Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, F, 351. 
8) Ito, Ibid., 1929, 14, 198. 
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eine Abnahme um 13,2 92, nach 60 min dennoch eher umgekehrt eine 
Zunahme um 5,2 %. 

Wenn man an der Hand der obigen Daten das Verhiiltnis der 
Blutverdiinnung mit Graden der Verminderung der Eiweisskérper 
gegeneinander vergleicht, so kinnen die Verhiiltnisse wie folgt formu- 
liert werden: Durch Eindringen hochosmotischer Zuckerlésung in 
die Blutbahn spielen sich bei der Choledochusunterbindung folgende 
Vorgiinge ab: gegen 20 min nach der Infusion findet die Emigration 
von grossen Mengen Albumins und kleinen Mengen Globulins aus den 
Erythrozyten in das Plasma statt, wobei kleine Menge Globulins auch 
aus den Geweben in das Plasma iibertritt, wodurch die Konzentration 
der Eiweisskérper im Plasma erhiéht ist. Nach 60 min sistiert schon 
der Eiweissaustausch zwischen Blut und Geweben, nur im Innern des 
Blutes treten grosse Mengen Globulins noch aus den Erythrozyten 
hinaus, wobei das Albumin in wenn auch kleinen Mengen in die Ery- 
throzyten zuriickkommt. Bei der Leberarterienligatur werden nach 
20 min kleine Mengen Albumins und gréssere Mengen Globulins aus 
den Erythrozyten an das Plasma mobilisiert, wihrend gleichzeitig in- 
dessen infolge der gesteigerten Permeabilitiit der Gefiisswand gris- 
sere Mengen Albumins und kleine Mengen Globulins aus dem Innern des 
Plasmas extravasal hinausdiffundieren. Nach 60 min hért schon der 
Eiweissaustausch zwischen Blut und Geweben in analogen Weise wie 
bei der Choledochusunterbindung auf, nur im Inneren des Blutes allein 
besteht noch die Mobilisation von kleinen Mengen Albumins aus den 
Erythrozyten fort, wobei das Globulin schon in die Erythrozyten ein- 
zutreten anfiingt. 

R-N nimmt bei der Choledochusunterbindung ebenso wie bei der 
Leberarterienligatur nach 20 min im Plasma ab, in den Erythrozyten 
zu; nach 60 min jedoch wird bei beiden Fiillen und bei beiden Teilen 
die Neigung zur Riickkehr auf Anfangswerte angetroffen. Die Ver- 
iinderung des Chlors verhiilt sich im grossen ganzen analog wie die 
des R-N. 

Oben geschilderte Verinderungen kénnen als dadurch bedingt 
aufgefasst werden, dass hier in Betracht kommende Stoffe durch das 
Eindringen grosser Mengen Zuckers aus dem Plasma in die Erythrozy- 
ten und Gewebe verdriingt worden sind. 

Weiterhin sei versucht, obige, bei Leberschiidigungen aufgetre- 
tene Veriinderungen mit entsprechenden, bei normalen Kaninchen er- 
mittelten Veriinderungen zu vergleichen. Wiihrend mit Riicksicht 
auf das Hiimoglobin, in der Norm schon 20 min nach der Infusion der 
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Zuckerliésung eine Bluteindickung eintritt und selbst nach 60 min an- 
halt, befindet sich das Blut sowohl bei der Choledochusunterbindung 
als auch bei der Leherarterienligatur hingegen nach 20 min noch im 
Bereich der Hydriimie, und erst nach 60 min, wo bei der ersteren auch 
noch ein und derselbe Zustand nach wie vor fortbesteht, kommt bei 
der letzteren eine Bluteindickung zum Vorschein. 

Beziiglich der Eiweisstoffe, der Gesamt-N nimmt in der Norm 
nach 20 min in den Erythrozyten ab, im Plasma zu, nach 60 min ist er 
vollends wiederhergestellt, ja sogar gerade das Gegenteil kann kon- 
statiert werden. Bei Choledochusunterbindung und Leberarterien- 
ligatur nimmt der Gesamt-N nach 20 min im Plasma und in den Ery- 
throzyten ab, nach 60 min gewinnt er im Plasma bei der ersteren ein 
wenig an Abnahme, wobei er in den Erythrozyten zum Anfangswert 
zurtickkam; bei der letzteren kénnen hierbei sowohl im Plasma wie 
auch in den Erythrozyten annihernde Ursprungswerte erreicht wer- 
den. Alb-N verhilt sich sowohl in der Norm als auch in den Leber- 
schidigungen in analoger Weise wie der Gesamt-N. Glob-N zeigt in 
der Norm im grossen ganzen gleiche Veriinderung wie der Alb-N, und 
was die Veriinderungen des Glob-N bei Leberschiidigungen anbelangt, 
verhilt sich die Veriinderung nach 20 min im analoger Weise wie der 
Alb-N, nach 60 min gewinnt der Glob-N bei der Choledochusunter- 
bindung im Plasma und in den Erythrozyten an Abnahme, kommt 
aber bei der Leberarterienligatur in beiden Teilen dem Anfangswert 
nahe. R-N und Chlor zeigen beinahe gleiche, wenn auch in Graden 
verschiedene, Veriinderungen wie die in der Norm. 

In bezug auf die Frage nach der Ursache fiir oben geschilderte, 
zwischen normalen Kaninchen und Kaninchen mit geschiidigter 
Leberfunktion vorkommende verschiedentliche Veriinderungen einer- 
seits sowie nach der Ursache fiir ebenfalls oben angefiihrte, zwischen 
den lebergeschiidigten Kaninchen aus Verschiedenheit der Schiidi- 
gungsart sich ergebende unterschiedliche Veriinderungen anderseits 
mdgen, wie in der dritten Mitteilung” geiiussert wurde, verschiedene 
Faktoren dafiir herangezogen werden. In erster Linie diirften hier 
héchstwahrscheinlich die Abnormitiit der Permeabilitit der Gefiiss- 
wand sowie die Intensitiit der Affinitiét zu den Eiweisskérpern in Blut 
(Plasma und Blutkérperchen) und Geweben, die sich in der Zeit vor 
Infusion der Glukoselisung vorfanden, als dominierende Momente in 
Betracht kommen. 
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Schluss. 


An Leberkranken mit Funktionsstérungen (Leberzirrhose, Hepa- 
titis interstitialis, Cholelithiasis und Gallengangskrebs) sowie an 
Kaninchen mit experimentell geschiidigter Leber wurde der Gehalt 
‘des Plasmas und der Erythrozyten an Eiweissfraktionen und Chlor 
bestimmt. 

1. Bei Leberkranken finden sich im Plasma eine Abnahme des 
Alb-N und eine Zunahme des Glob-N, die Eiweissteilchen sind nach 
grob disperser Seite hin verschoben. In den Erythrozyten nehmen der 
Albumin-N sowie der Globulin-N ebenfalls zu, weil aber die prozen- 
tische Zunahme des letzteren grisser ist, wird auch hier die Herabset- 
zung des Albumin-Globulin-Quotienten, also eine Verschiebung der 
Eiweissteilchen nach grob disperser Seite hin angetroffen. 

2. Bei Kaninchen, denen die Leber durch Choledochusunterbin- 
dung oder Leberarterienligatur geschiidigt wurde, lisst sich ebenso 
wie bei Menschen, im Plasma und in den Erythrozyten eine Verschie- 
bung der Eiweisskérper nach grob disperser Seite hin konstatieren. 

3. Nachdem Kaninchen mit geschiidigter Leber 10 ccm hyper- 
tonische (50 g/dl) Glukoselisung pro kg Kérpergewicht intravasal in- 
fundiert worden waren, wurden die 20 und 60 min nach Infusion auf- 
getretenen Veriinderungen der obigen Daten beobachtet. 

Hiimoglobin zeigt bei Kaninchen mit unterbundenem Choledo- 
chus nach 20 min eine Abnahme, verhiilt sich nach 60 min auch im 
wesentlichen analog wie nach 20 min, wenn auch inzwischen etliche 
Riickkehr auf das friihere Niveau eintritt, wogegen das Hiimoglobin 
bei Kaninchen mit unterbundener Leberarterie zwar nach 20 min 
abnimmt, nach 60 min indessen derart wiederhergestellt ist, dass es 
den Anfangswert tiberschritten hat. 

Gesamt-N zeigt bei Kaninchen mit Choledochusunterbindung 
nach 20 min sowohl im Plasma wie auch in den Erythrozyten eine Ab- 
nahme, nach 60 min im ersteren allein weitere Abnahme, in den letz- 
teren die Wiederherstellung auf das Anfangsniveau. Bei Kaninchen 
mit unterbundener Leberarterie nimmt der Gesamt-N nach 20 min 
auch in Plasma und Erythrozyten ab, zeigt dennoch aber nach 60 min 
in beiden Teilen die Wiederherstellung, die im ersteren besonders 
augenscheinlich ist. 

Albumin-N verhiilt sich sowohl bei der Choledochusunterbindung 
wie auch bei der Leberarterienligatur in ganz gleicher Weise wie der 
Gesamt-N. Globulin-N erfihrt bei der Choledochusunterbindung nach 
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20 min im Plasma sowie in den Erythrozyten Abnahmen und nach 60 
min in beiden Teilen noch weitere Abnahmen. Bei der Leberarterien- 
ligatur nimmt der Globulin-N nach 20 min sowohl im Plasma wie auch 
in den Erythrozyten ab, kehrt jedoch nach 60 min in beiden Teilen 
merklich nach dem Anfangswert hin zuriick, insbesondere in den 
Erythrozyten wird der Anfangswert tiberschritten. 

Rest-N und Chlor nehmen bei Kaninchen mit Choledochusunter- 
bindung oder bei Kaninchen mit Leberarterienligatur nach 20 min im 
Plasma ab und in den Erythrozyten zu, um nach 60 min in beiden 
Teilen dem Anfangswert zuzustreben. 

















Uber die Beziehung der auf Lichtreize hin auftretenden 
bioelektrischen Erscheinungen der Grosshirnrinde 
des Menschen zur Reaktionszeit. 


Von 


Tosisada Mita. 
(= FH f@ #2) 


(Aus dem II. Physiologischen Institut der Tohoku 
Kaiserlichen Universitat zu Sendai. 
Vorstand: Prof. Dr. K. Motokawa.) 


I. Einleitung. 


Seit der Bergerschen Entdeckung (1929) der elektrenkephalo- 
graphisch erkennbaren Grosshirnwellen ist von mehreren Autoren 
nachgewiesen worden, dass die bioelektrischen Erscheinungen der 
Grosshirnrinde bei der Belichtung des Auges eine Veriinderung er- 
fahren, insbesondere dass die a-Wellen durch Lichtreize unterdriickt 
werden. ; 

Wenn die auf Lichtreize méglichst rasch antwortende motorische 
Reaktion im zeitlich bestimmten Zusammenhang mit den auf dicselben 
Reize auftretenden bioelektrischen Veriinderungen der Grosshirnrinde 
gebracht wird, so wird es nicht nur zur Deutung des Elektrenkephalo- 
gramms (E.E.G.) sondern auch zur vergleichenden Untersuchung des 
letzteren mit der subjektiven Empfindung wesentlich beitragen. 
Einige Forscher, Durup,® Loomis,” Jasper und Cruikshank® 
u.a., haben die Latenzzeit der a-Wellen-Unterdriickung und auch die 
Reaktionszeit gleichzeitig gemessen und mitgeteilt, dass die Reak- 
tionszeit, wie erwartet, iiberhaupt liinger als die Latenzzeit der a- 
Wellen-Unterdriickung war.* Aber bei diesen Versuchen ist die 
Beziehung zwischen der Reaktionszeit und der Latenzzeit der a- 
Wellen-Unterdriickung nur einer bestimmten Lichtstiirke und zwar 
ohne Riicksicht auf den Adaptationszustand des Auges untersucht 


* Aber das vollkommene Verschwinden der a-Wellen war nicht immer kiirzer 
als die Reaktionszeit. 
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worden. Also habe ich unternommen, die Beziehung der motorischen 
Reaktion auf Reizlicht zu den bioelektrischen Erscheinungen der 
Grosshirnrinde sowie deren Abhingigkeit von der Reizstiirke bei dem 
bestimmten Hell- und Dunkeladaptationszustand noch systematischer 
zu untersuchen. Ich habe natiirlich die Reaktionszeit und die bioelek- 
trischen Veriinderungen miteinander auf demselben Aufnahmepapier 
registriert, und aus dem so aufgenommenen E.E.G. verschiedenen- 
artige Latenzzeiten an Hand der verschiedenen Merkmale des elek- 
trischen Bildes gemessen, um sie mit der Reaktionszeit zu vergleichen. 

Es ist selbstverstiindlich, dass sich der Zeitpunkt der a-Wellen- 
Unterdriickung um so sicherer und richtiger bestimmen liisst, je gris- 
ser die Verstiirkung und die Stabilitit des Verstiirkers sind. Daher 
bemiihte ich mich zuerst um die Herstellung eines zu diesem Zwecke 
dienenden Verstiirkers. 

Ich danke Herrn Prof. M. Matsudaira vom elektrotechnischen 
Institut der hiesigen Universitat herzlich fiir die freundliche Leitung 
und Unterstiitzung bei der Verfertigung des Verstiirkers. 


Il. Methodik. 
A. Elektrode und Ableitungsweise. 


Zur Registrierung des E.E.G. wurde die bipolare Ableitung verwendet. 
Die Elektroden bestanden aus reinen Silberplittchen der Grésse von 1 x 10 x 20 
mm mit einem Uberzug aus Gase, die mit Kochsalzlésung getrinkt war. Die 
eine der beiden wurde an dem Hinterhaupthécker und die andere in der Mitte 
der Stirn mit einem Gummiband festangelegt. Die Hinterhaupt elektrode 
wurde zum Gitterpol der ersten Stufe des Verstirkers mit dem geschirmten 
Draht zugeleitet, die Stirnelektrode zum Erdpol. 


B. Verstéirker. 


Ich habe einen vierstufigen Verstiirker verwendet, dessen elektrische Leit- 
schaltung schematisch in Abb. 1 angezeigt ist. Dieser Verstiirker hat, ab- 
gesehen von der ersten Stufe, die prinzipiell gleiche Verbindungsschaltung 
wie derjenige, mit welchem Ito und Kaketa® friiher in diesem Institut den 
Grosshirnaktionsstrom untersuchten. Ich habe diesen Verstirker noch ver- 
bessert, um eine héhere Verstiirkung sowie eine bessere Stabilitat zu erzielen. 

Die verbesserten Punkte sind folgende. 

1. Alle Stromquellen der ersten Réhre, d.h. Betriebs-, Heizfa- 
den- und Anodenspannungsbatterie wurden von den der niichsten 


drei Réhren getrennt geschaltet. 
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2. Zur Vermeidung der eventuellen Riickkopplung wurde die 
vierte Réhre (UX-71 A) auch mit einer selbstiindigen Anodenbatterie 
versorgt. 

3. Die geeignetesten Schirmgitterspannungen fiir die 3 Réhren 
(UZ-77) wurden besonders sorgfiiltig gewiihlt, indem die Abhiingig- 
keit der Verstiirkung von der Schirmgitterspannung je an einzelnen 
Réhren durch die gewéhnliche Methode mit einem Schwebungs- 
summer und einem Réhrengalvanometer gepriift wurde, weil die ge- 
eigneteste Schirmgitterspannung selbst bei Réhren von gleicher Art 
von Roéhre zu Roéhre verschieden sein konnte. 

(UZ-77) (UZ-77) (UZ-77) (UX-71A) 


Osailograph 
schletfe 
































> 
is 


ow E -B A +6V +100V 
Abb. 1. Schaltungsschema des Verstirkers. 














Die Verstirkung- Frequenz- Kennlinie dieses Verstiirkers verliuft 
ungefihr gleichmiissig von 10 bis 1000 Hz. Nach der wirklichen 
Messung mit 50 hertzigem Wechselstrom betrug die maximale Span- 
nungsverstiirkung des Verstiirkers 5x 104 bei einem 100 ohmigen 
Belastungswiderstand. Bei dem inneren Widerstand der Oszillo- . 
graphschleife von 2 Ohm reduzierte sich die Spannungsverstiirkung 
zu ungefihr 10°. Diese Verstiirkung war fiir die Aufnahme des E.E.G. 
sogar zu gross, weil die Empfindlichkeit der gebrauchten Oszillograph- 
schleife 10-4 V/mm war. Also musste die Verstiirkung durch Regu- 
lierwiderstand (R) passend herabgesetzt werden. In der Praxis 
schaltete ich ferner im letzten Anodenkreis einen Widerstand von 
1000 Ohm parallel zum Oszillographschleifenkreis ein, in welchem 
andererseits ein Elektrolytenkondensator von 100 pF. eingeschaltet 
wurde, wie in Abb. 1 ersichtich ist, so dass die Gleichstromkomponente 
vom Oszillographschleifenkreis ausgeschaltet und die unangenehme 
zu starke Abweichung der Nullinie vermieden wurde. 

Da es bei meiner Untersuchung nur darauf ankommt, die a-Wellen 
sowie die relativ langsame Spannungsschwankungen darzustellen, 
habe ich versucht, die anderen hochfrequenten kleinen Wellen ab- 
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zufiltrieren. Zu diesem Zweck wurden Kondensatoren von 1 »F und 
0,3 #F (C und C’ in Abb. 1) im Gitterkreise der ersten und der zweiten 
Rohre resp. den Gitterwiderstiinden nebeneinander eingeschaltet. 
Durch diese Massnahme wurde die sonst gleichfirmige Kennlinie 
derart umgestaltet, wie in Abb. 2 dargestellt ist. Die durch diesen 
Verstiirker aufgenommenen E.E.G. sind beispielsweise in Abb. 5 und 
8 wiedergegeben. 

Die geringe Verzerrung der Wellenform infolge der Konden- 
satoreneinschaltung ist bei meiner Untersuchung fast belanglos, da es 
hauptsiichlich auf die Unterdriickung der a-Wellen ankommt, vielmehr 
bringt es den Vorteil mit sich, dass die Veriinderung dieser Wellen, 
ohne durch andere hochfrequente Wellen gestért zu werden, sehr 
leicht erkennbar ist. 

Der andere Vorteil ist, dass 
durch diese Kondensatorenein- 
schaltung sowohl die hochfre- 
quenten Fremdeinfliisse, wie 


z.B. Stadtstrom, als auch die \ 
- es vai 
Geriiusche der Elektronenriéhre —— + = 


des Verstiirkers zu hohem Masse Abb. 2. Verstirkung-Frequenz-Kennlinie 

weggelassen werden konnten, des V sonthehees bei der Einschaltung 
der Kondensatoren (¢ und c’). 

; q Ordinate: Relative Spannungsverstarkung. 

fiir die a-Wellen nicht so stark pszisse: Frequenzzahl. 


herabgesetzt. 


undzwar wurde die Verstiirkung 


C. Oszillograph. 


Ich brauchte den Schleifenoszillographen des elektromagnetischen Typus 
von Y.E.W., Japan, mit Betrachtungs- und Registrierungsvorrichtungen. Die 
Oszillographschleife hat eine Empfindlichkeit von 10-4 V/mm, eine Eigensch- 
wingung von 1000 Hz. und einen Widerstand von 2 Ohm. Bei diesem Ver- 
stiirker- Oszillographensystem mit 2 Kondensatoreneinschaltungen (C und C’) 
und fast 9094 des maximalen Regulierwiderstandes (R) rief eine rechtwink- 
lige elektrische Spannung von 20V einen Ausschlag von etwa 6 cm auf dem 
photographischen Papier hervor. 


D. Reizlicht. 


Die als Lichtreiz angewandte weisse Lichtfliche war kreisrund 
und 10cm im Durchmesser (Gesichtwinkel etwa 0,1 Radian). Die 
Leuchtdichte der Lichtfliche wurde in zweierlei Weise niimlich durch 
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den Wechsel der Lichtquelle, d.h. der elektrischen Lampe und durch 
die Veriinderung der Blendenweite abgestuft. 

Beim Versuche mit den helladaptierenden Augen kamen 7 ver- 
schiedene Mazda Lampen von 200, 100, 60, 40, 13, 5, und 0,15 Watt- 
100 Volt als Lichtquelle in Anwendung, dagegen beim Versuch mit 
den vollkommen dunkeladaptierenden Augen reichte nur eine einzige 


- Lampe von 100 Volt- 100 Watt aus, denn die Leuchtdichte der Licht- 


fliche konnte durch die Blenden abgestuft werden. Mittels dieser 
Blenden kann man die Leuchtdichte der Lichtfliiche sehr umfangreich, 
nimlich 1—10° veriindern. Dieser Belichtungsapparat wurde mittels 
des Luxmeter von Matzda (Sperrschichtphotoelemente) genau ge- 
eicht. Als elektrische Quelle zu den Lampen diente ein 100 Volt- 
Akkumulator. 

Die Reizdauer wurde in der Weise registriert, dass beim Strom- 
schluss das Signal erschien und beim Stroméffnen verschwand. Es 
muss hier beachtet werden, dass das Erscheinen des Signals, streng 
genommen, nicht den realen Anfang des Reizlichtes, sondern den des 
elektrischen Stromes im Lampenkreis anzeigt. Denn die Lichtstiirke 
der Lampe erreicht sein Maximum niemals sofort beim Stromschluss, 
sondern kann dazu eine so lange Zeit, wie 0,3 Sek. bei 200 Watt- 
Lampe, brauchen. Ich habe die Anstiegsform der Lichtstiirke ein- 
zelner Lampen beim Stromschluss durch das Cs-Photozellen-Gleich- 
stromverstiirker-Oszillographensystem untersucht. Das Resultat ist 
beispielsweise in Abb. 3 dargestellt. Die Geschwindigkeit der 
Lichtstiirkezunahme ist je nach dem Watt der Lampe verschieden, 
aber die Form derselben stimmt bei allen’ Lampen im grossen und 
ganzen tiberein und liisst sich mit einer exponentiellen Formel aus- 
driicken, das allererste Stadium ausgenommen. Daher habe ich nur 
die Anstiegszeit bis zu 909 der maximalen Lichtstiirke in Tab. 3 an- 
gegeben. 





- i ke ‘ 
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Abb. 3. An- und Abstiegsverlauf der Lichtstiirke der Lampe von 
100 V-100 W. Die ausgezogene Linie zeigt die Einschaltungs- 
dauer des elektrischen Stromes. Von rechts nach links 
zu lesen. Zeit in 1/5 Sek. 
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E. Registrierung der Reaktionszeit. 


Die Reaktionszeit (R.Z.) wurde nebeneinander mit den g-Wellen auf dem 
photographischen Papier registriert, indem ein elektrischer Berihrungssch- 
liissel von der Versuchsperson (V.P.) durch die Beugebewegung des rechten 
Zeigetingers geéffnet, sobald sie das Licht empfand. Dieser Schliissel wurde 
durch den aus Ebonite und Holz bestehenden Stiel von etwa 1 m Linge von 
der V.P. elektrisch isoliert, konnte aber von der V.P. mit nur geringem 
Widerstand geéffnet werden. 


F. Versuehsperson und Versuchsanordnung. 


Durch diesen ganzen Versuch hindurch hatte Prof. K. Motokawa, 
Direktor in unserem Institut, ein gesunder Mann von 38 Jahren, die Giite 
als V.P. zu dienen. 

Die V.P. lag in der bequemsten Seitenlage auf einem von der Erde gut 
isolierten Bette, und wandte méglichst richtig der Lichtfliche ihr Gesicht mit 
bequem gedffneten Augen zu. Aber kein Fixierpunkt der Gesichtslinie wurde 
zur Verwendung gebracht, weil er auf das Auftreten der a-Wellen der V.P. 
hemmend wirkt. Beim Versuch sah die V.P. in kérperlicher und geistiger 
Ruhe binokular die Lichtfliche, die etwa 1m entfernt von den Augen auf 
gleichem Niveau lag. Die Versuche wurden in einen vollkommen dunklen 
und auch méglichst schallfrei gemachten Zimmer ausgefiihrt. 

Das Reizlicht dauerte gewéhnlich ungefihr 1 Sek., aber die Dauer wurde 
unter Umstiinden etwas verliingert, was zur Registrierung der besonders bei 
langen Reaktionszeiten wie bei sehr schwacher Lichtstirke unbedingt not- 
wendig war. Auf jeden Fall wurde die V.P. dem Lichtreiz wenigstens bis 
zur Vollendung der Reaktionsbewegung ausgesetzt. 

Nachdem der bestimmte Adaptationszustand der Augen erreicht worden 
war, machte der Experimentator der V.P. mit einem Schallsignal den Ver- 
suchsbeginn bekannt, so dass die letztere sich dazu bereit machen konnte. 
Der Lichtreiz wurde erst dann der V.P. gegeben, wenn es innerhalb 3 Minuten 
nach dem Anfangsschallsignal an der Betrachtungsvorrichtung des Oszillo- 
graphen konstatiert war, dass die a-Wellen voll entwickelt waren, Da die 
a-Wellen sich spontan verkleinern kénnen, und der Einfluss des bei dieser 
reduzierten Phase gegebenen Reizes auf die a-Wellen schwer erkennbar ist, 
ist das oben erwihnte Verfahren auch zur Sparsamkeit des photographischen 
Papiers notwendig. Ausserdem hat dies Verfahren noch den Vorteil, dass 
das Intervall zwischen dem Schallsignal und der Reizgebung beim einzelnen 
Versuch unregelmissig wird, was zur Vermeidung von etwaiger Antizipation 
bei der Reaktionszeitmessung dienen kann, 

Die Reaktionszeit ist im allgemeinen vielfach von der Aufmerksamkeit 
der V.P. ahhingig. In diesen Versuchen musste die V.P. sich im psychisch 
unbefangenen Zustand befinden, um «a-Wellen voll entwickelt zu erhalten. 
Daher kann die Reaktionszeit in diesem Zustand etwas linger alsiiblich 
ausfallen. 


















ausschicken. 
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Ill. Versuchsergibnisse. 


A. Allgemeines. 


Ich méchte hier die allgemeine Inspektion iiber die E.E.G. vor- 
Abb. 4 A zeigt das E.E.G. ohne motorische Reaktion. 
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Abb. 4. Elektrenkephalogramme. 
A: Bei der Belichtung der Augen allein ohne Reaktionsbewegung, 
B: Bei der einfachen Reaktion. 
C: Bei der komplizierten Reaktion. 
Die ausgezogene Linie zeigt die Belichtungsdauer. 
Die Zacke auf der Linie zeigt das Moment der motorischen Reaktion. 
Von links nach rechts zu lesen. Zeit in 1/5 Sek. 


bi: R.Z, 7: EL, @: U.L, O:NG.Z, x: P.G.Z. 
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Wie man daran bemerken wird, werden die voll entwickelten a-Wellen, 
deren Schwingungszahl zwischen 9,5-11,5 Hz. betriigt, in der be- 
stiminten Zeit (von etwa 1,5 Wellenliinge der a-Wellen) nach dem Licht- 
reiz betriichtlich verkleinert, um dann zu verschwinden. Fast gleich- 
zeitig kommen hochfrequente Wellen mit relativ grésseren Amplitu- 
den als vorher sowie auch die langsamen grossen Ausschliige der 
Nullinie zum Vorschein. Man kann auch in Abb. 5 das gleiche Ver- 
hiiltnis sehen, wobei die auf jede 3,5 Sekunden wiederholt gegebenen 
Lichtreize hin auftretenden Spannungsschwankungen gezeigt sind. 
In diesem E.E.G. soll man ferner beachten, dass in ungefiihr 0,5 Sek. 
nach jedem Lichtreize die nach unten gerichteten grossen Ausschliige 
immer auftreten (x -Zeichen). Diese Ausschliige seien hier als ,,On- 
effekt‘‘ genannt. 


——— — 
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Abb. 5. E.E.G. bei wiederholter Belichtung der Augen mit der ausgedehnten 
Lichtfliche, welche der Gesichtlinie senkrecht von den Augen etwa 
20 cm entfernt steht und die Leuchtdichte von 4,5 x 1075 
Millilambert hat. Von rechts nach links zu lesen. 
Zeit in 1/5 Sek. 
x : Elektropositiver Gipfel des Oneffektes. 


Ich bezeichnete die allerkiirzeste Latenz als ,, Einwirkungslatenz‘ 
(E.L.), worunter man das Intervall zwischen dem Reizmoment und 
dem bemerkbaren Beginn irgendeiner Abweichung vom normalen 
Zustand der Wellen verstehen mige. Aber da es in der Praxis fast 
unméglich ist, innerhalb der halben Wellenliinge der a-Wellen den 
Beginn der Abweichung richtig zu bestimmen, so wiihlte ich den letz- 
ten intakten Gipfel der a-Wellen als Merkmal (In Abb. 4 mit f Zeichen 
dargestellt). 

Als Abweichungen kénnen folgende drei Veriinderungen ange- 
fiihrt werden, niimlich : 

1. der grosse Ausschlag der Nullinie, d.h. das Auftreten des 

Oneffektes, 

2. plutzliche Veriinderung der Wellenliinge, 

Verkleinerung der Amplitude od. Verschwinden der a- 
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Wellen. 

Unter diesen drei Veriinderungen kommt die erste fast immer am 
frilhesten zustande. Daher ist die E.L. im grossen und ganzen als 
die Latenzzeit fiir den Oneffekt aufzufassen. 

Jasper” bezeichnete das Zeitintervall zwischen dem Reizbeginn 
und dem letzten bemerkbaren Gipfel der a-Wellen als ,, blocking time.“ 
Ich bezeichnete dagegen dasselbe Zeitintervall als ,, Unterdriickungs- 
latenz“ (U.L.), um die letztere von der E.L. zu unterscheiden. Wie 
schon Jasper® und Cruikshank” darauf hinwiesen, war die Be- 
stimmung der U.L. der a-Wellen sehr schwierig, denn sie wird durch 


‘ das Vorhandensein des Oneffektes erschwert. 


Auch die Bestimmung der E.L. ist nicht ganz frei von Schwierig- 
keiten; die a-Wellen veriindern ihre Amplitude spontan von Zeit zu 
Zeit und auch die Nullinie kann aus unbekannten Ursachen etwas 
schwanken. Unter Umstiinden gingen die a-Wellen so allmiihlich 
verloren, dass die Bestimmung dieser Latenzzeiten kaum miglich 
schien, und bei solchen Fiillen musste ich auf die Messung verzichten. 

Es muss hierbei tiber den Oneffekt etwas bemerkt werden, der im 
allgemeinen als diphasische Ausschliige auftritt. Der Vorschlag, 
welcher in Abb. 4, 6 und 8 nach oben gerichtet und mit o-Zeichen 
angezeigt ist, entspricht der elektronegativen Veriinderung am Hinter- 
haupt gegen die Stirn, und der nach unten gerichtete mit x gezeichnete 
Ausschlag der elektropositiven Veriinderung (siehe Abb. 4, 5, 6 und 8.). 

Der erstere tritt meistens vor der a-Wellen-Unterdriickung, also 
auf die a-Schwankung iiberlagert auf. Der zweite Ausschlag, meistens 
hier viel deutlicher als der Vorschlag, erreicht sein Maximum in der 
Regel nach der Unterdriickung der a-Wellen. Hier definierte ich die 
Intervalle zwischen dem Reizbeginn und den beiden Gipfeln als die 
» hegative Gipfelzeit “ (N.G.Z.) und die ,, positive Gipfelzeit “ (P.G.Z.) 
resp. Wenn der erste Gipfel auffallend auftritt, sind die E.L. und die 
N.G.Z. natiirlich leicht festzusetzen und der so bestimmte Wert der 
E.L. oder der N.G.Z. ist mit ,,implicit time“ Bartle ys” vergleichbar. 

Die Bestimmung der N.G.Z. und der P.G.Z. war viel leichter als 
die der E.L. und der U.L., weil die Schwankungen des Oneffektes sehr 
auffallend waren. Sie sind natiirlich durch den Lichtreiz, aber nicht 
durch die Reaktionsbewegung bedingt, was daraus ohne weiteres zu 
entnehmen ist, dass diese Schwankungen ohne Reaktionsbewegung 
des Fingers auftreten. (Vergleiche Abb. 4A od. 5 mit Abb. 4B, 4C). 
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B: Vergleich der einfachen Reaktionszeit mit der 
komplizierten Reaktionszett. 


Hier muss man unter der einfachen Reaktionszeit das Zeitintervall 
zwischen dem Lichtreiz und der Fingerbewegung verstehen, mit 
welcher die V.P. (Reagent) dem Lichtreize sofort zu antworten hat. 
Dagegen bedeutet die komplizierte Reaktionszeit das Intervall zwi- 
schen dem Lichreize und der Bewegung, mit der die V.P. dann mig- 
lichst rasch reagieren soll, sobald sie die Farbe des dargebotenen 
Lichtes erkennt. Dabei wurden eine von drei Farben, Weiss, Rot 
und Blau beliebig dargeboten. Also ist diese komplizierte Reaktions- 
zeit eine Art der sog. Erkennungsreaktionszeit.. 

Die Versuche wurden innerhalb 3 Minuten nach der Verdunkelung 
des von einem 100 Volt-60 wattigen Lampe beleuchteten Versuchs- 
zimmers ausgefiihrt. In Abb. 4B und 4C sind die E.E.G. bei den bei- 
derartigen Reaktionen dargestellt. Bei der Ubersicht der beiden 
E.E.G. zeigt sich keine nennenswerte Verschiedenheit trotz der ganz 
verschiedenen geistigen Arbeit in beiden Fiillen. Das lisst sich von 
den gesamten Versuchen aussagen. 

Die Mittelwerte von U.L., N.G.Z., P.G.Z. und R.Z. beider Reak- 
tionen sind in Tabelle 1 gezeigt, woraus hervorgeht, dass die Mittel- 
werte der U.L., N.G.Z. sowie P.G.Z. bei beiden Reaktionen miteinan- 
der ziemlich genau tibereinstimmen. 

Bei der einfachen Reaktion war der Mittelwert der U.L. 0,20 Sek. 
und die ktirzeste U.L. 0,11 Sek. Bei der komplizierten Reaktion war 
der Mittelwert der U.L. 0,19 Sek. und die kiirzeste U.L.0,13 Sek. Die 
grisste Schwankungsbreite der U.L. bei den beiden Reaktionen war 
zugleich 0,12 Sek., d.h. gleich der Wellenliinge der a-Wellen. 


Tabelle 1. 


Vergleich der einfachen Reaktionszeit mit der komplizierten Reaktionszeit. 
Ziffern in Klammern zeigen die Messungszahl. 
Leuchtdichte der Lichtfliche: 25 Millilambert 
| Unter- | Negative Positive Riesithons. 
| driickungs- | Gipfelzeit Gipfelzeit | nals i 
latenz(U.L.)} (N.G.Z-) | ‘(P.G.Z.) (R Z.) in Sek 








—™ — in Sek. | in Sek. in Sek. 
Einfache Mittelwerte 0,20 (12) | 0,22 (25) | 0,88 (25) 0,39 (20) 
Reaktion — 0,11-0,23 | 0,18-0,27 0,33-0,42 0,33-0,44 


Komplizierte | Mitterwerte | 0,19(10) | 0,20(10) | 0,36(10) | 0,88 (10) 


“| 

° | } 

Resktion Schwankungs- | 913 995 | 0,17-0,22 | 0,32-0,40 | 0,71-1,09 
breite [or 
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Die E.L. war um 0,04 Sek. im Durchschnitt, d.h. um ungefiihr die 
Halbwellenlinge der a-Wellen kiirzer als die U.L. in beiden Reaktion- 
en. Bei der einfachen Reaktion betrug der Mittelwert der N.G.Z. 0,22 
Sek. und derselbe der P.G.Z. 0,38 Sek., wiihrend die entsprechenden 
Werte bei der komplizierten Reaktion resp. 0,20 Sek. und 0,36 Sek. 
betrugen. 

Die Differenzen der Mittelwerte von E.L., U.L., N.G.Z. und P.G.Z. 
zwischen beiden Reaktionen sind klein resp. ; genauer betrachtet, sind 
sie bei der einfachen Reaktion ein wenig kiirzer als bei der komplizier- 
ten. Aber in Betracht des ziemlich grossen Versuchsfehlers diirfte 
man diesem geringen Unterschied keine grosse Bedeutung zuschrei- 
ben. 

Ausserdem sind die elektrischen Bilder bei beiden Reaktion kaum 
zu unterscheiden. Aus diesen Tatsachen diirfte man schliessen, dass 
der Farbenunterscheidungs- und Lichtempfindungsvorgang im Gehirn 
auf das E.E.G., wenigstens seinen Anfangsteil, d.h. bis zur Reaktions- 
zeit fast gleiche Wirkung haben. Die einfache Reaktionszeit ist 0,39 
Sek. in Mittelwert, die komplizierte dagegen 0,88 Sek. und die Differenz 
der beiden also 0,49 Sek., welche der Farbenunterscheidungsvorgang 
des Hirnes in Anspruch nahm. 


C. Beim Helladaptationszustand. 


Es wurden 7 Stufen von der Leuchtdichte der Lichtfliche d.h. 218, 
90, 25, 10, 3.5 und 0,26 Millilambert (M.L.B.) gewiihlt, indem als 
Lichtquelle die elektrischen Lampen von 200, 100, 60, 40, 13, 5 und 
0,15 Watt zur Anwendung kamen. Wie eingangs erwihnt, steigt die 
Lichtstiirke bei Einschaltung des elektrischen Stromes je nach der 
Lampe mit verschiedener Geschwindigkeit an, die mit 909-Zeit in 
Tabelle 3 ausgedriickt ist. 

Die Versuche wurden innerhalb 3 Minuten nach dem Dunkelein- 
tritt aus dem bestimmten Helladaptationszustand durchgefiihrt, wie er 
sich in einem von 100 Volt- 60 wattigen Mazda- Lampe beleuchteten 
Versuchszimmer einstellte. Die erhaltenen Werte der E.L., U.L., 
N.G.Z., P.G.Z., und R.Z. sind in Tabelle 2 als Beispiel dargestellt. 
Tabelle 3 stellt die mittleren Werte aus einer Reihe der Versuche zu- 
sammen, welche mit der oben erwihnten 7 artigen Leuchtdichte ange- 
stellt wurden. Die Abb. 6 zeigt 3 E.E.G. bei 218, 18 und 0,26 M.L.B. 

Das Resultat der Versuche ist in Abb. 7 graphisch dargestellt. 
Auf der logarithmisch eingeteilten Abszisse ist die Leuchtdichte 
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Tabelle 2. 


Versuche beim Helladaptationszustand. 
Leuchtdichte der Lichtfliche: 90 M.L.B. (Lichtquelle: 100 V-100 W-Lamp). 














Ein- Unter- Negative Positive R ; 
irkungs- | dri s- | Gipfelzeit | Gipfelzeit | B@#ktions- 
Datum. Versuch wirkungs driickungs oye a. zeit (R.Z 
latenz (E.L.) latenz (U.L.) (N. G.Z.) (P.G.Z.) re Sek . 
in Sek. in Sek. _in Sek. in Sek. - ati 
27. III. 1940. 2 0,16 0,22 0,22 0,35 0,31 
28. IIT. 1940. 17a 0,21 0,34 0,29 0,35 0,38 
do. 17b ? ? 0,25 0,3 35 0,39 
do. 22b ? ? 0,18 0,38 0,38 
30, IIT. 1940. 36a 0,18 0,25 0,20 0,35 0.33 
do. 36b 0,14 ? — 0,35 0,39 
do. 37 ? 0,34 0,18 0,33 0,38 
Mittelwert 0,17 0,26 0,22 0,35 0,38 
Tabelle 3. 
Versuche beim Helladaptationszustand. 
Ziffern in Klammern zeigen die Messungszahl. 
I Leucht- 90° _— voaee- | Negative | Positive |Reaktions- 
sampe : 902%- wirkungs- driickungs- Gi felzeit | Gipfelzeit | sit 
in dichte Zeit in latenz | latenz |p’ zeit | Gipfelzei “ag 
watt | 1" | minisek. | (E.L.) | (U.L.) | (N-G-%) | (PG.2) | (BZ. 
M.L.B. —e gra rane in Sek. | in Sek. in Sek. 
in Sek. in Sek. 
200 218 207 0,12(11) 0,24(7) | 0,21(14) 0 arts) 0,37 (15 
100 90,0 127 0,17(4) 0,26 (4) 0,22 (6) 0,35(7 0,37 (7 
60 24,8 96,9 0,19(4) 0,23 (4) 0,22 (4) 0, 37(6) 0,38 (6 
40 18,0 68,2 0,15 (4) 0,20(5) 0,19(9) 0,35(9) 0,35 (9 
13 10,0 63,1 0,15 (6) 0,21(3) 0,20(7) 0,36 (8) 0,34(8 
5 3,5 49,6 0,13(6) 0,22( 5) 0,21(7) 0,38(7) 0,38(7 
0,15 0,26 55,1 0,22(! 5) 0,30 (5) 0,27 (4) 0,41(6) 0,42 (6 


(M. L.B.) und auf der Ordinate die Zeit in Millisek. aufgetragen. Wie 
in Tab. 3 und Abb. 7 ersichtlich ist, bewegen sich die mittleren Werte 
der R.Z. unter den geschilderten V: ersuchsbedingungen zwischen 0),34 
Sek. bei 10 M.L.B. (13 Watt- Lampe) und 0,42 Sek. bei 0,26 M.L.B. 
(0,15 W-L.). Es erscheint, als ob die R.Z. zu der Lichtstiirke in nicht 
so einfacher Beziehung stehe, aber es ist auch méglich, dass eine an- 
dere Ursache als Lichtstiirke dieser Unregelmiissigkeit zugrundeliegt, 
worauf ich unten wieder zuriickkommen werde. 

Wie aus der Abb. 7 ersichtlich ist, verlaufen alle Kurven (E.L.- 
U.L.-, N.G.Z.-, PGZ- und R.Z.- Kurven) im grossen und granzen 
miteinander parallel, vor allem fillt die R.Z.- Kurve mit der P.G.Z.- 
Kurve, fast unabhiingig von der Reizstiirke, also auch von der Art der 
Lampe, zusammen. 

Wenn die beiden Gipfel des Oneffektes deutlich in Erscheinung 
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ht Abb. 6. E.E.G. bei Belichtung der helladaptierten Augen mit den 
n Lichtflichen von A: 218 M.L.B., B: 18 M.L.B., C: 0,26 M.L.B., 
: Von links nach rechts zu lesen. Zeit in 1/5 Sek., 
st, 1: RZ, 7: EL, @: UL, O: NGZ, x: P.G.Z. 

A 
5 treten, bleiben die Zeitintervalle zwischen den beiden, unabhiingig von 
en der Lichtstiirke, fast konstant (0,16 Sek.). Wenn einer von den beiden 
L.- Gipfeln, insbesondere der elektronegative, auch bei einem schwachen 
er Reize oft vermisst wurde, kam das gleichzeitige Fehlen der beiden 


doch niemals bei diesen Versuchen vor. Die a-Wellen- Unterdriik- 
kung trat meistens an dem elektronegativen Gipfel des Oneffektes od. 











498 T. Mita 





noch ein wenig spiiter auf. Die «a-Wellen verkleinerten sich bald 
plitzlich, bald allméhlich, um dann zu verschwinden. Die a-Wellen 
kiénnen die R.Z. iiberdauern, wenn sie auch stark unterdriickt sind. 

Es ist merkwiirdig, dass alle Kurven, der Leuchtdichte von 24 
M.L.B. (60 W.-L.) und 18 M.L.B. (40 W.-L.) entsprechend, gemeinsam 
nebeneinander stark knicken. Dieser Knick der R.Z.- Kurven wider- 
spricht der bekannten Tatsache, dass sich die R.Z. mit der abnehmen- 
den Lichtstiirke monoton verliingert. 

Aber wenn man beriicksichtigt, dass die als Lichtquelle ver- 
wendeten Lampen je verschiedene Anstiegszeitfaktoren haben, so ist 
dieses scheinbar unverstiindliche Verhalten ohne Schwierigkeit zu 
verstehen: Die R.Z. muss nicht nur von der Reizstiirke, sondern 
auch von dem Anstiegszeitfaktor der Lichtstiirke abhiingen. Die 
Beziehung der R.Z.- sowie der anderen Kurven zum Anstiegszeitfaktor 
der Lichtstiirke ist ohne weiteres zu entnehmen, wenn die oben er- 
wiihnten Kurven mit der 90 7-Zeitkurve verglichen werden. 

Die 902% Zeitkurve der Leuchtdichte der Lichtfliche nimmt mit 
der abnehmenden Leuchtdichte von 218 M.L.B. (200 W.-L.) bis zu 3,5 
M.L.B. (5 W.-L.) zuerst rasch, dann allmihlich ab, um weiter bei 0,26 
M.L.B. (0,15 W.-L.) etwas zuzunehmen. Man wird ersehen, dass auch 
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Abb. 7. Die Abhingigkeit der Reaktionszeit und der Latenzzeiten von 
der Leuchtdichte beim Helladaptationszustand. 
Ordinate: Zeit in Millisek. 
Abszisse: Leuchtdichte der Lichtfliche in M.L.B. 
































Bioelektrische Erscheinungen der Hirnrinde des Menschen 499 
diese Kurve betriichtliche Knickungen bei 24,8 M.L.B. (60 W.-L.) und 
1,8 M.L.B. (40 W.-L.) hat. Diese Knicke entsprechen gerade den- 
jenigen der R.Z.-Kurve und der anderen, was darauf hinweist, dass die 
erwihnte Unregelmiissigkeit der R.Z.- Kurve und der anderen durch 
den Anstiegszeitfaktor bedingt ist. 

Definiert man nun die mittlere Zunahmegeschwindigkeit der 
Lichtstiirke folgendermassen: log (I/I,)/90%%-Zeit, wo I und I, 
(=0,001 M.L.B.) die maximale und die schwellige Leuchtdichte resp. 
sind, so ergeben sich folgende Werte fiir einzelne Lampen als ihre 
relativen Anstiegszeitfaktoren: 26:39:41: 63:64:72:44 fiir 200, 
100, 60, 40, 13, 5 und 0,15 Watt- Lampe resp. 

Im allgemeinen werden die R.Z. und die anderen Latenzzeiten mit 
der Zunahme der Lichtstiirke und des Anstiegszeitfaktors ver- 
kiirzt. Die Tatsache, dass die R.Z. und die anderen bei 60 Watt-Lampe 
trotz der grésseren Lichtstirke linger als bei 40 Watt-Lampe sind, 
beruht auf dem Umstand, dass die Lichtstiirke bei jenen von der bei 
diesen nicht so verschieden ist, aber dass der Anstiegszeitfaktor stark 
verschieden ist (60 W.-L. : 40 W.-L.=41: 63). Die Differenz zwischen 
der R.Z. sowie den anderen bei 60 W.-L. und den bei 100 W.-L. od. 0,15 
W.-L. muss dagegen hauptsiichlich auf dem Intensitiitsunterschied der 
Lampen beruhen, weil diese Lampen einander ganz nahe Anstiegs- 
zeitfaktoren haben (100 W.-L. : 60 W.-L. : 0,15 W.-L.=39 : 41 : 44). 

Es ergibt sich also, dass die bioelektrischen Erscheinungen und 
die Reaktionszeit des Gesichtsinns in gleicher Weise von der Licht- 
stiirke und dem Anstiegszeitfaktor des Lichtreizes abhiingen. 

Diese Tatsache weist ferner darauf hin, dass die bioelektrischen 
und die motorischen Reaktionen auf Lichtreize in zeitlich bestimmter 
Beziehung stehen, und auch dass schon das Eintreten der afferenten 
Impulse in die Grosshirnrinde sowohl von der Reizstiirke als auch von 
der Steilheit des Stiirkeanstieges abhiingt. Dies stimmt mit der am 
Tiere schon bekannten Tatsache iiberein. Vor allem muss hier be- 
achtet werden, dass Wang™ in dieser Hinsicht tiber den Einfluss des 
Anstiegszeitfaktores des Lichtreizes auf Elektroretinogramme des 
Frosches mitgeteilt hat. 


D. Beim villigen Dunkeladaptationszustand. 


Im Gegensatz zu den Versuchen beim Helladaptationszustand 
wurde die einzige elektrische Lampe von 100 Watt hier als Lichtquelle 
verwendet, indem die Leuchtdichte der Lichtfliche nur durch 2 Blend- 
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en abgestuft wurde. Also blieb die Steilheit des Stirkeanstieges des 
Lichtreizes, d.h. der Anstiegszeitfaktor hier unveriindert. Die Ver- 
suche wurden mit Leuchtdichte unter 2 M.L.B. nach Aufenthalt von 1 
Stunde im vollkommen verdunkelten Versuchszimmer ausgefiihrt. 
Die schwiichste Leuchtdichte (1,3-10-* M.L.B.) entsprach hier 
ungefiihr der Reizschwelle des Gesichtssinnes in diesem Adaptations- 
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Abb. 8. E.E.G. bei Belichtung der dunkeladaptierenden Augen. 
Leuchtdichte der Lichtfliche, A: 0,20 M.L.B., B: 1,8 10-¢ M.L.B., 
C: 5,2 107° M.L.B.. Von links nach rechts zu lesen. Zeit in 1/5 Sek. 

I: RZ, f: BL, @: UL, O: N.GR, x: P.G.Z, 
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s Die Abb. 8 zeigt 3 E.E.G. bei 0,2, 1,8-10-4 und 5,2-10-® M.L.B. 
Man sieht an dieser Abb., dass wegen der Kondensatoreneinschaltung 
L des Verstiirkers an diesen E.E.G. die hochfrequenten Wellen aus- 

bleiben, und dass die Unterdriickung der a-Wellen sowie der Oneffekt 
. leichter als bisher gelesen werden kinnen. Tab. 4 stellt die mittleren 


“ Werte der R.Z., U.L., N.G.Z. und P.G.Z. zusammen und in Abb. 9 ist 
die Abhingigkeit der R.Z. und der anderen Latenzzeiten von der 
Leuchtdichte in gleicher Weise wie in Abb. 7 dargestellt. 
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Abb. 9. Die Abhingigkeit der Reaktionszeit und der Latenzzeiten von 
der Leuchtdichte beim Dunkeladaptationszustand. 
Ordinate: Zeit in Millisek.. 
Abszisse: Leuchtdichte der Lichtfliche in M.L.B.. 


Es zeigt sich, dass die R.Z., U.L., N.G.Z. und P.G.Z. zu der Leucht- 
dichte in einer einfachen logarithmischen Beziehung stehen, und dass 
alle Kurven miteinander fast parallel verlaufen. Alle Kurven er- 
scheinen je einen Knick bei 1,17-10-° M.L.B. zu haben. Bei schwii- 
cherer Lichtstiirke als diese verlaufen die Kurven viel steiler, mit 
anderen Worten: Die R.Z. und die anderen Latenzzeiten nehmen mit 
der abnehmenden Lichtstiirke viel rascher zu und erreichen die grissten 
Werte bei der Schwellenintensitiit. Aus Tab. 4 ergibt sich, dass die 
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Differenzen zwischen der U.L. (od. N.G.Z.) und R.Z. (od. P.G.Z.), 
unabhiingeg von der Leuchtdichte, fast konstant bleiben, dass die R.Z. 
und die P.G.Z. auch hier, wie beim Helladaptationszustand, zeitlich 
zusammenfallen, und dass der Anfang der «a-Wellen-Unterdriickung 
durchschschnittlich auf gleiche Weise mit dem elektronegativen 
Gipfel des Oneffektes tibereinstimmt. In Abb. 9 verlaufen also die 
R.Z. und die U.L.-Kurven mit der P.G.Z.-und N.G.Z.-Kurven resp. 
tibereinander. 
Tabelle 4. 


Versuche beim villigen Dunkeladaptationszustand. 
Ziffern in Klammern zeigen die Messungszahl. 

















R Unterdriickungs- Negative Positive . : 
——. latenz (U.L.) Gipfelzeit Gipfelzeit por ce mgenny 
ee in Sek. (N.G.Z.) in Sek. (P.G.Z.) in Sek, | (-4-) in Sek. 
2,0-10-1 0,28(7) 0,29(14) 0,43 (14) 0,43 (14) 
1,3-10—2 0,32 (5) 0,33 (6) 0,49(6) 0,50(7) 
4,7-10-—3 0,35 (6) 0,34(6) 0,50(7) 0,51(8 
5,210 -4 0,36(6) 0,40(7) 0,55(8) 0,57 (8) 
1,8-10-4 0,40(8) 0,42 (8) 0,60 (8) 0,60(8) 
4,7-10-5 0,43 (5) 0,40(6) 0,56 (8) 0,60(6) 
1,17-10-5 0,47 (4) 0,49(4) 0,64 (4) 0,64 (6) 
5,2-10-6 0,59 (6) 0,52 (3) 0,77 (6) 0,76(6) 
1,3-10-6 0,82 (7) 0,93 (7) 1,04(8) 





Das Resultat, dass der Anfang der a-Wellen-Unterdriickung und 
auch der erste Gipfel des Oneffektes um 0,18 Sek. im Durchschnitt bei 
allen Fiillen friiher als die Fingerreaktion sowie der zweite Gipfel auf- 
treten, ist bedeutungsvoll im Vergleich mit der Tatsache, dass die 
Differenz zwischen der R.Z. und der Empfindungszeit Fréhlichs”, 
d.h. der motorische Anteil der R.Z., in die gleiche Grissenordnung fiillt. 

Bei sehr schwacher Lichtstirke, d.h. in der Nihe der Reizsch- 
welle des Gesichtssinns werden sowohl die a-Wellen-Unterdriickung 
als auch der Oneffekt, insbesondere der elektronegative Gipfel kleiner 
und undeutlicher als beim stiirkeren Reize, und die Schwankung der 
Werte fiir die R.Z. ist dementsprechend auffallender. 


IV. Diskussion. 


Zwei merkwiirdige diphasische Ausschlige (Oneffekt) lassen sich 
auf Lichtreiz hin ausser dem Eigenrhythmus der Grosshirnrinde (a- 
Wellen) beobachten. Der erste Gipfel entspricht der elektronegativen 
Veriinderung des Hinterhauptes gegen die Stirn, und der zweite der 
elektropositiven. Diese Gipfel werden bei dem Kontrollversuche 
weder durch die Fingerbewegung allein noch durch die Erregung des 
motorischen Zentrums des Fingers beeinflusst, und treten sowohl bei 








he 


es 


el 








Bioelektrische Erscheinungen der Hirnrinde des Menschen 503 


der einfachen Reaktion als auch bei der komplizierten Reaktion mit 
einer bestimmten Latenzzeit nach dem Lichtreiz auf. Bei meiner 
Untersuchung scheint dieser Effekt, insbesondere der elektronegative 
Gipfel in der Niihe des Schwellenreizes unter Umstiinden zu fehlen. 
Dies Verhiiltnis ist derart aufzufassen, dass bei derartigen sehr schwa- 
chen Reizen die auftretende Spannung zu schwach ist, um sich mit 
meiner Untersuchungsmethode nachweisen zu lassen. Es muss noch 
erwiihnt werden, dass die P.G.Z. immer ziemlich genau mit der ein- 
fachen Reaktionszeit zusammenfillt. Diese Ubereinstimmung ist 
sehr bemerkenswert und kann von grosser physiologischer Bedeutung 
sein, aber der Mechanismus ist vorliiufig noch ganz unklar. Denn der 
Ursprung des Oneffektes ist noch unklar geblieben, obgleich derartige 
Stréme schon am Tiere beobachtet und auch beim Menschen von 
Jasper, Cruikshank® und anderen konstatiert worden sind. Um 
das Wesen dieser Stréme beim optischen Reizversuche festzustellen, 
muss man natiirlich ausser dem Grosshirn die Teilnahme anderer 
Organe, wie z.B. Netzhaut, Augenmuskeln, optischer Nerven u.s.w. 
am E.E.G. beriicksichtigen, so dass die Aufkliirung dieser Strime 
kiinftigen Untersuchungen tiberlassen werden muss. 

Es ist herhorzuheben, dass die Lichtstiirke und der Anstiegszeit- 
faktor die E.L., U.L., N.G.Z., P.G.Z. und R.Z. in gleicher Weise beein- 
flussen. Mit anderen Worten: Die zeitliche Differenz zwischen der 
R.Z. und den Latenzzeiten der bioelektrischen Veriinderungen des 
Hirns bleibt, unabhiingig vori den Reizbedingungen, beinahe konstant. 
Andererseits haben die kirperlichen Reaktionsbewegungen an sich auf 
die bioelektrischen Latenzzeiten keinen Einfluss, wie oben erwiihnt. 

Diese Tatsache weist darauf hin, dass die erwiihnten bioelek- 
trischen Veriinderungen mit der Lichtempfindung in engem Zusam- 
menhang stehen. Vogelsang™ berichtet, dass mit der Abnahme der 
Reizstiirke die R.Z. zunimmt, und dass bei motorischer Einstellung 
der V.P. diese Zunahme der R.Z. allein auf der Zunahme der Empfin- 
dungszeit beruht, wihrend der motorische Anteil der R.Z. unveriindert 
bleibt. Vergleicht man also mein Resultat mit dem Vogelsang- 
schen, so ergibt sich, dass die Differenz (0,18 Sek bei Dunkeladapta- 
tionszustand) zwischen der R.Z. und der U.L. (oder N.G.Z.) und der 
von Vogelsang gemessene motorische Anteil der R.Z. nicht nur von 
der Lichtstiirke unabhiingig sind, sondern auch in die gleiche Grissen- 
ordnung fallen. Daher liegt die folgende Annahme nahe, dass der 
Unterdriickungsbeginn der a-Wellen bzw. der elektronegative Gipfel 


mit der subjektiven Lichtempfindung zeitlich tibereinstimmt. 
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1. 
trischen Veriinderungen der Grosshirnrinde wurde bei der Hinter- 
haupt Stirn-Ableitung und mittels des 4-stufigen Verstiirkers und des 
Schleifenoszillographen untersucht. 
nungsveriinderung ein, die dem bei Tierversuchen bekannten sog. 
Oneffekt zu entsprechen erscheint. 
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V. Zusammenfassung. 


Die zeitliche Beziehung der Reaktionszeit zu den bioelek- 





Auf Belichtung des Auges hin tritt eine diphasische Span- 





3. Unterdriickung der a-Wellen fiingt fast immer mit dem elek- 
tronegativen Gipfel des Oneffektes iibereinstimmend an. 
4. Der zweite Gipfel des Oneffektes stimmt ziemlich.gut mit der 


Reaktionszeit des rechten Zeigefingers tiberein. 


Die Reaktionszeit wird mit der Zunahme der Lichtstiirke und 


der Anstiegsgeschwindigkeit derselben kiirzer, und dasselbe Verhalten 
zeigen andere Latenzzeiten der bioelektrischen Erscheinungen. 

Die Reaktionszeit-Lichtstiirke-Kurve verliiuft mit den Latenz- 
zeit-Lichtstiirke-Kurven immer parallel, was darauf hinweist, dass die 
Differenzen zwischen der Reaktionszeit und den Latenzzeiten, unab- 
hiingig von der Lichtstiirke, konstant bleiben. Vor allem stimmt die 
Differnz zwischen der Reaktionszeit und der Latenzzeit der a-Wellen- 
Unterdriickung mit derjenigen zwischen der Reaktionszeit und der 
Empfindungszeit tiberein. 





Beider komplizierten Reaktion ist die Reaktionszeit natiirlich 


linger als bei der einfachen, aber die elektrischen Bilder in beiden 
Fillen sind kaum zu unterscheiden. 

Am Schluss spreche ich Herrn Prof. Dr. K. Matoka wa fiir seine 
freundliche Leitung und Unterstiitzung bei dieser Arbeit meinen 
besten Dank aus. 
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Kultureller Nachweis von Tuberkelbazillen im Magensaft 
und seine klinische Bedeutung. 


Von 
Fumizi Oyama. 
(K Wy 3 HM) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitét zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Der Nachweis der Tuberkelbazillen im Sputum ist zur Stellung 
der sicheren Diagnose der Lungentuberkulose nicht nur unentbehrlich, 
sondern gibt auch Richtlinien fiir die Therapie und Beurteilung der 
Prognose, ja ist sogar fiir die Vorbeugung von grésster Bedeutung. 
Erfahrungsgemiiss ist schon allgemein anerkannt, dass es nicht selten 
solche Phthisiker gibt, denen es an Sputum ganz fehlt oder, die we- 
gen des unbewussten Schluckens desselben nicht ausspucken. Be- 
sonders bei den Kindern, deren Mehrzahl nicht imstande sind, auszu- 
werfen, sondern alles schlucken, ist der Nachweis von Tuberkelbazil- 
len ganz unmiglich. Auch bei Erwachsenen, die sich noch im Friih- 
stadium der Lungentuberkulose, besonders in Primiirinfektion oder 
oft in himatogener Streuung befinden, findet man ebenfalls solche, 
die das Sputum unbewusst schlucken. Bei solchen Fiillen war bisher 
der Nachweis von Tuberkelbazillen unméglich, so dass man dabei im- 
mer von geschlossener Natur sprach. Aber neuerdings ist es uns nun 
gelungen, grosse Fortschritte in der Methode der Tuberkelbazillen- 
ziichtung aus Rachenschleimhaut, Gurgelwasser, Magenspiilwasser 
oder aus Exkreten zu machen und die Bazillen in einem ziemlich ho- 
hen positiven Prozentsatz nachzuweisen, und heute hat sich das Ge- 
biet beziiglich offener Lungentuberkulose mit einem Sprung ausge- 
dehnt ; und infolgedessen konnten bei dieser Krankheit bedeutende 
Fortschritte sowohl in der Diagnose, Behandlung, wie auch hinsicht- 
lich der Vorbeugung erzielt werden. 

Schon 1898 beschiiftigte sich Meunier” mit dem fiirberischen 
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Nachweis des Kochschen Bazillus im Zentrifugat des Magenspiil- 
wassers bei nicht expektorierenden,Kindern ; darauf wurde die von 
ihm erfundene Methode 1927 von Armand-Delille® derart modifi- 
ziert, dass das herausbeférderte Magenspiilwasser mit Natronlauge 
homogenisiert und darauf zentrifugiert wurde. Diese Methode hat 
seither vorwiegend auf dem Gebiet der Kinderheilkunde Anwendung 
gefunden. Spiiter haben mehrere Autoren, wie Opitz,® Poulsen 
and Andersen® u. a. diese Methode auf die Diagnose der Tuber- 
kulose bei Kindern, denen es an Sputum fehlte, angewandt. Clau- 
sen® und Opitz haben Tuberkelbazillen aus Magensaft geziichtet 
und teilten mit, dass sie dadurch zu guten Ziichtungsergebnissen ge- 
kommen sind. 

Bei den Untersuchungen des Bodensatzes des Magenspiil wassers 
der Erwachsenen und Kinder, die gar nicht ausspucken, oder, deren 
Sputum verdichtig war, wurde von Clausen® mittels direkter fiir- 
berischer Methode, Ziichtung und Verimpfung auf Meerschweinchen 
bei 30 unter 138 Fiillen von tuberkulésen Kindern im Lebensalter 
unter 15 Jahren, und bei 30 unter 132 tuberkulésen Erwachsenen ein 
positives Ergebnis erzielt. Ogawa® hat aus Sputum, Magensaft und 
Stuhl vergleichend die Tuberkelbazillen kultiviert ; das Kulturergeb- 
nis des Mageninhaltes stimmte mit dem der Sputumuntersuchung 
vollkommen iiberein, ja war sogar besser als das letztere. 

Neuerdings ist ein Bericht von Yosida” erschienen, in dein er 
mitteilte, dass er bei 9 unter 29 Tuberkulésen, in deren Sputum die 
Tuberkelbazillen nicht nachweisbar sind, durch direkte Fiairbung und 
Ziichtung aus Magensaft und bei allen 13 Fiillen von offener Tuber- 
kulose ein positives Ergebnis erzielen konnte. Kanie® ist auch durch 
die Kultur aus Magensaft bei 9 (32,192) unter 28 Fillen von soge- 
nannter geschlossener Lungentuberkulose und bei 69 (9592) unter 72 
offenen Fiillen zu einem positiven Ergebnis gelangt. 

Ausser obengenannten Autiren veriffentlichten Gad,” Gull- 
bring und Levin, Menzel und Schramek,™ Stiehm,™ Ar- 
mand-Delille™ u. a. viele Arbeiten dariiber nacheinander und ver- 
traten dabei die Meinung, dass die Ziichtung von Tuberkelbazillen 
aus Magensaft fiir die Diagnose und die Beurteilung der Prognose 
von hichster Bedeutung ist. 

Wir haben zuerst die Ziichtungsmethode von Tuberkelbazillen aus 
Magensaft derart modifiziert und verbessert, dass man anstatt der 
bisher verwandten Methode, bei der man einen Teil des herausgehol- 
ten Magenschleims untersuchte oder ihn nach Homogenisierung mit 
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Natronlauge einfach zentrifugierte, den entnommenen ganzen Magen- 
saft mit Natronlauge zu homogener Lisung brachte, die darin ent- 
haltenen Tuberkelbazillen mit dem Niederschlag des Zinksulfats 
vollkommen ansammelte und dann die Kultur daraus anlegte. Zur 
Untersuchung wurden die Phthisiker ohne Auswurf, und als Kontrolle 
Nichttuberkulése mit positiver oder negativer Tuberkulinreaktion 
herangezogen. Die interessanten Ergebnisse dieses Versuches seien 
in folgenden Zeilen mitgeteilt. 


II. Untersuchungsmethode. 


1, Magensaftentnahme. 

Friihmorgens zu niichterner Zeit lisst man die Patienten eine durch Auf- 
kochen gut sterilisierte Magensonde, die aus Hartgummi hergestellt ist, schluk- 
ken, an die man weiter eine sterilisierte Spritze bindet, damit man dadurch 
eine méglichst grosse Menge Magensaft aufsaugen kann. 

Wenn die Gewinnung der zur Untersuchung erforderlichen Menge des 
Magensaftes schwer ist, so fiihrt man in den Magen lauwarmes sterilisiertes 
Wasser oder 100-150 ccm einer sterilisierten 0,5 Proz. Natriumbikarbonatlé- 
sung durch die Spritze hinein und saugt sie wieder hinauf. Der so erhaltene 
Magensaft wird dann in ein im voraus sterilisiertes Reagenzglas mit Watte- 
pfropf hineingetan und dient zur Untersuchung. 

Wenn man den Magensaft wegen des schweren Schluckens per os nicht 
zu erhalten vermag, so fiihrt man die Sonde durch die Nasenhéhle hinein und 
entnimmt den Magensaft. 

2. Ziichtung. 

Der auf obengeschilderte Weise entnommene Magensaft oder das Magen- 
spiilwasser wird je 18 ccm mit 5-10 ccm 29Ziger Natronlaugelisung versetzt 
und dann mit einem sterilisierten Glasstiibchen umgeriihrt. Dem so gelisten 
Schleim wird dann 2 ccm von 2,5 proz. Zinksulfat hinzugefiigt ; dabei ent- 
steht ein weisser flockiger Niederschlag von Zinkhydroxyd, welcher darin be- 
findliche Tuberkelbazillen einschliesst. Nach einem 5 Minuten langen Stehen- 
lassen wird die Mischung mittels Zentrifuge mit 3000 Umdrehungen pro Minute 
10 Minuten lang zentrifugiert. Die klare Fliissigkeit wird dann weggegossen 
und der Niederschlag wiederum erneut mit 10 cem einer 2 proz. Schwefel- 
siurelésung vermischt, wobei der Niederschlag von Zinkhydroxyd aufgelést 
wird, 1-2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, dann 5 Minuten lang 
bei 3000 Umdrehungen pro Minute abzentrifugiert. Der Niederschlag wurde 
dann auf den spiter zu erwiihnenden Nihrboden gebracht und im Brutschrank 
bei 37°C aufbewahrt. 

Die Entwicklung der fiir das blosse Auge erkennbaren trocknen Kolonien 
sah man als positiv an, dagegen als negativ, wenn sie auch nach 2 Monaten 
nicht entstanden. Beim positiven Ausfall stellte man nach der Ziehl-Neel- 
senschen Firbung fest, ob es sich um siure- und alkoholfeste Bazillen han- 
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delte, und ferner durch ihre biologische Eingenschaft nach zweimaligem An- 
legen auf dem H ohnschen Nihrboden. 

Bei den Patienten, deren Rintgenbilder der Lunge nicht so fortgeschrit- 
ten sind, deren Tuberkulinreaktion noch negativ war oder eben im Umwand- 
lungsstadium der Tuberkulinreaktion vom negativen zum positiven sich bhe- 
fand, wurde mit Tierversuchen die Virulenz von herausgeziichteten Bazillen 
gepriift. 

3. Nihrboden. 

Zu diesem Versuche benutzt man den Oka-Katakura™ schen Phosphor- 
siiure-Ajinomoto-Hiihnereier-Nihrboden. 

Seine Zusammensetzung und Zubereitung sind folgend : 

KH, PO, 5,0 g 
Na, HPO, 5,0 g 
Natr. glutaminicum 10,0 g 
Aq. dest. 1000 ccm 
Sterilisierung 30’ bei 100°C 

Originallésung 100 ccm 
Glycerin 6,0 com 
2 proz. Malachitgriin 6,0 ccm 
Ganzeierlisung 200 ccm 

c. Die Vermischung wird dann in Réhrchen abgefiillt, erstarrt. 
am ersten Tage bei 85°C 40 Minuten, am zweiten Tage bei 80°C 40 
Minuten und am dritten Tage bei 80°C 40 Minuten sterilisiert. 


a. Originallésung 


b. Vermischung 


lll. Vorpriifung der von uns ausgearbeiteten Ziichtungsmethode 
von Tuberkelbazillen aus Magensaft. 


Um die Genauigkeit unserer neu ausgearbeiteten Methode zu prii- 
fen, haben wir sie mit der schon bekannten Antiformin-Schwefelsiure- 
und der Schwefelsiiuremethode verglichen. Zu diesem Zweck wur- 
den 2 mg einer Reinkultur des Typus humanus mit sterilisierter phy- 
siologischer Kochsalzlisung aufgeschwemmt, auf 1: 10000, 1: 100000, 
1: 1000000, 1: 5000000 und 1: 10000000 verdiinnt ; mit 1 Oese dieser 
verschiedenen Verdiinnungen wurde der bazillenfreie Magensaft ge- 
impft und damit eine Ziichtung mittels dreierlei Methoden angelegt. 

Je 15 ccm des Magensaftes wurde in diesem wie in zwei folgen- 
den Versuchen verwendet. 

Die Zinksulfatmethode wurde schon erwiihnt. 

Die Antiformin-Schwefelsiiuremethode wurde wie folgt ange- 
stellt : 

15 ccm des Magensaftes wurde mit der gleichen Menge von 10 
proz. Antiforminlésung versetzt, durch tiichtiges Umriihren zur Li- 
sung gebracht, und dann nach einem 5 miniitigen Stehenlassen mit 
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3000 Umdrehungen pro Minute abgeschleudert. Die klare Fliissig- 
keit wurde dann weggegossen, dem Niederschlag wiederum er- 
neut 10 ccm einer 5 proz. Schwefelsiiurelésung hinzugesetzt, 2 Stun- 
den lang bei Zimmertemperatur stehengelassen, wieder 5 Minuten 
lang abzentrifugiert und der Niederschlag auf den Nihrboden ge- 
bracht. 

Schwefelsiiuremethode: 15 ccm des Magensaftes wurde mit der 
gleichen Menge von 10 proz. Schwefelsiiure versetzt, gut umgeriihrt, 
nach 2 Stunden langem Stehenlassen bei Zimmertemperatur mit 3000 
Umdrehungen pro Minute 10 Minuten lang zentrifugiert, und der ab- 
gesonderte Niederschlag auf den Nihrboden gebracht. Die so er- 
haltenen Ziichtungsergebnisse der Vorpriifungen sind in Tabelle I 
dargestellt. 

Wie man aus der Tabelle ersieht, wurden die Bazillen durch Zink- 
sulfatmethode in der Verdiinnung 1: 5000000 noch sicher nachge- 


Tabelle I. 


Vergleich der 3 Zichtungsmethoden der Tuberkelbazillen aus Magensaft. 











Zahl der Verdiinnung 


Kolonien 


| 
Ziichtungs- u 1 | 1 
methoden Ty | 100000 1000000 | 5000000 | 10000000 


° 
= 
= 
os 
= 
= 
n 
- 
2 
> 


Zinksulfatmethode $2). 52) 
| 05,2 99/74 
Antiformin-Schwefel- | : 17\ 47 
siuremethode 
Schwefelsiuremethode 


— 


| Oo 
1 1 


\ 
eS 
} 9 
hs 





Zinksulfatmethode 


| Antiformin-Schwefel- 
siuremethode 
Schwefelsiuremethode 


ee eee se ee 
| 





Zinksulfatmethode 


— 


Antiformin-Schwefel- 
siuremethode 
Schwefelsiuremethode 


— 





ee ee 
= 





Zinksulfatmethode 


to 


Antiformin-Schwefel- | 
siuremethode | 
Schwefelsiuremethode | 


| 


J 


= 


——~e—™ 
= 


-~ 
— 











510 





1 : 100000 kaum nachgewiesen werden 


F. Oyama 






wiesen, wiihrend sie durch zwei andere Methoden in der Verdiinnung 


konnten. Das Versuchsergeb- 


nis war beim Versuch mit dem schleimreichen Magensaft nur mittels 


Schwefelsiiure besonders schlecht. 


Die Saprophyten entstanden viel 


besonders bei der Schwefelsiiuremethode, wiihrend sie bei der Zink- 
sulfatmethode fast garnicht zum Vorschein kamen. 


IV. Versuchsergebnisse. 


Verf. stellte die Kultivierung von Tuberkelbazillen aus Magen- 
saft oder aus Magenspiilwasser von 320 Tuberkulésen und 350 Nicht- 


tuberkulisen, insgesamt 670 Fille, an. 


Unter Nichttuberkulésen er- 


wies sich das Ergebnis bei 200 mit negativer Tuberkulinreaktion und 
bei 150 mit positiver Tuberkulinreaktion alles als negativ, wihrend 


es bei Tuberkulésen in 202 (63,197) von 
Der Vergleich der Ergebnisse der 


320 Fiillen positiv war. 
Ziichtung aus Magenspiilwas- 


ser mit den gleichzeitigen Kulturergebnissen aus Sputum ist in Tabelle 


IJ zusammengestellt. 


Tabelle 


Vergleich der Kulturergebnisse aus 

















Il. 
Sputum und Magensaft. 





Sputum 
Fehlt | Kultur Kultur Ausstrich | Ausstrich | Gesamt- 
Ziichtung | (—) (+) ~~) (+) zahl 
aus ; | 
Magensaft ae ; | 
positiv 102 -. -.. <- 4 8 15 2=6| 202 
(59,092) (44,622) | (97,822) | (61,592) | (100,092) | (63,12 
negativ 71 41 1 5 0 118 
(41,022) (55,42) (2,2) (38,52 (36,92, 
Gesamtzahl |, 173 74 | 4 | 18 15 320 
| | wv oy 


| ! 


Bei 102 (59,022) von 173 Fiillen ohne Ausy¢ urf, bei 33 (44,6) 
unter 74 Fiillen mit negativem Ziichtungsergebnisse aus Sputum, bei 
8 (61,529) unter 13 Fillen mit negativem mikrosko: ‘schem Ausstrich- 
befund und bei 44 (97,8 %) unter 45 Fiillen mit positivem Ziichtungs- 
ergebnisse aus Sputum waren die Ziichtungsergebnisse aus Magen- 


saft positiv. 


Bei 15 Fiillen mit positivem Ausstrichbefund des Aus- 
wurfs fiel auch die Ziichtung aus Magensaft vollkommen positiv aus. 
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Betrachtet man nun die aus Magensaft herausgeziichtete Kolonienzahl, 














ung 
geb- so findet man, dass sie mit den im Sputum enthaltenen Bazillen schein- 
ttels bar parallel liuft. In der Tat wurden die Kolonien aus Magensaft 
viel bei den Fiillen mit positivem Ausstrichbefunde tiber der ganzen Fliiche 
jink- des Nihrbodens unzihlbar geziichtet, wiihrend sie bei den Fillen mit 
firberisch negativen Tuberkelbazillen im Sputum meistens weniger 
waren. ‘ 
Bei einigen unter solchen Fillen, bei denen trotz des fiirberisch 
negativen Befundes der Bazillen im Sputum zahlreiche Kolonien her- 
grell- ausgeziichtet worden waren, trat der Auswurf im Verlauf der Beobach- 
icht- tung auf, ja oft wurden die Bazillen nach kurzer Zeit darin mikro- 
n er- skopisch nachgewiesen. 
und Uber solche Fiille berichtete auch Clausen®; uns sind auch der- 
rend artige Fiille begegnet, bei denen in 3 Fiillen Ausstrichbefund positiv 
wurde. 
was- Zieht man bei demselben Fall die aus Magensaft erhaltenen Kolo- 
belle nienzahl mit der aus dem Sputum erhaltenen zum Vergleich, so zeigt 
sich wie in Tabelle ITT dargestellt, dass unter 44 Fallen bei 21 Fallen 
die Kolonienzahl der Ziichtung aus dem Sputum grisser als die bei 
der aus dem Magensaft war, dass bei 13 Fiillen das Verhiiltnis ganz 
umgekehrt war und ferner, dass bei 10 Fiillen die Zahl aus beidem 
Material fast gleich war. 
mt- ; Tabelle III. 
” Kolonienzahl bei der Zichtung aus Sputum und Magensaft. 
2 Die Kolonienzahlen aus dem Sputum a ons dom | = 
12 
8 Die Kolonienzahlen aus dem Sputum —— ans dom | = 
Fille, wobei die Kol. ienzahlen aus dem Sputam und die Magensaft fast 10 
0) gleich sind ‘ 
. 
Ferner seien ' er die Kulturergebnisse inbezug auf die Krank- 
6%) heitsformen und -stadien von Magensaft und Sputum besprochen. 
, bei Aus unserer Klinik ist schon hiufig mitgeteilt worden, dass im 
rich- Primirinfektionsi¢dium die Tuberkelbazillen aus verschiedenem Mate- 
ngs- rial wie strémendem Blut, Magensaft, Kot und Harn, nachweisbar 
gell- sind. Im vorigen Jahre berichtete Oka! Niiheres tiber den Nach- 
Aus- weis der Tuberkelbazillen im Sputum bei Friihstadien der Lungen- 


aus. tuberkulose. Er fand hiiufig, dass die Ziichtung von Tuberkelbazillen 
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in geringerer Zahl bei den Fiillen erméglicht wurde, wo gleich nach 
der Primiirinfektion, besonders auch nach dem Umschlagen der nega- 
tiven Tuberkulinreaktion in eine positive, nicht nur klinisch, sondern 
auch réntgendiagnostisch keine besondere Veriinderung erkennbar 
und im Strichpriparat die Bazillen gar nicht nachweisbar waren. 

Er konnte bei 7 (36,8%) unter 19 Fiillen mit der Umwandlung 
der Tuberkulinreaktion ins Positive, die Tuberkelbazillen nachweisen. 
Daraus schloss er, dass die meisten primiirinfizierten Patienten, bei 
denen die Ziichtung immer positiv ausfillt und die Kolonienzahl gross 
ist, bald der Phthise anheimfallen. Diese Mitteilung ist fiir die Friih- 
diagnose der Lungentuberkulose von grisstem Interesse oder von 
hichster Wichtigkeit. 

Bei der Ziichtung aus Magensaft ist es uns gelungen, bei 35 unter 
79 Fallen von Primiirinfektion ein positives Ergebnis zu erhalten. 
Diese Fille kinnen in 2 Gruppen eingeteilt werden : niimlich die Fille, 
die schon beim ersten Versuch die positive Tuberkulinreaktion zeig- 
ten, gehéren in die I. Gruppe, dagegen die, deren Tuberkulinreaktion 
wiihrend der Beobachtung vom Negativen ins Positive iiberging, in 
die II. Gruppe. Die Ziichtungsergebnisse sind in der Tabelle IV an- 


gegeben. 


Tabelle IV. 


Kulturergebnisse der Tuberkelbazillen bet den Fiillen der Primdrinfektion. 


Kulturpositiv 








as Tuberkulin- . ‘ He we | ao 2 
Fille onieten Réntgenbild Eres z 5 33 gE 
ge* g2\23) 3 
25 an | am o 
Fast o. B. 6(4); 0 0 0 0 
i ais Hilusdriisenschwellung 8( 5 ) 2 0 1 Sic. 
positive Fille 50 | po piadenitis 5)/} 3 | 0 0 3(2° 
Bipolarer Primirherd 27(20)} 9 | 0 8 /|17 
a | Fast o. B. 18(17)| 1 0 o|1 
Vom Negativen ins 
Positive umge- Hilusdriisenschwellung 7(4)| 4 0 | 8 712 
wandelite Fille 29 
Bipolarer Primarherd 4(3)| 3 e |; & 4 


Mit( ) zeigt die Falle, denen es an Sputum fehlte. 





Bei keinem unter den 6 Fiillen der I. Gruppe, wobei man am 
Réntgenbild nichts Besorideres erkannte, war das Ziichtungsergebnis 
aus dem Magensaft positiv, dagegen bei 2 unter 8 Fiillen mit Hilus- 
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driisenschwellung aus Magensaft und bei einem aus Magensaft und 
Sputum war es beziehungsweise positiv. 

Die Ziichtung aus Magensaft fiel ferner bei 3 unter 9 Fiillen mit 
Periadenitis paratrachealis, bei 9 unter 27 Fiillen mit dem Primiir- 
infektionsbild (bipolarem Primiirherd) positiv aus, wiihrend bei 8 Fiil- 
len das Ergebnis sowohl aus Magensaft, wie auch aus Sputum positiv 
war (insgesammt 17 Fiille). Unter den zur II. Gruppe gehirigen 29 
Fiillen wurde bei 12 ein positives Ergebnis erzielt. Einer unter 18 
Fiillen, die im Réntgenbild fast kein pathologisches Bild zeigten, und 
4 unter 7 Fiillen mit Hilusdriisenschwellung wiesen bei der Ziichtung 
aus Magensaft ein positives Ergebnis auf. Bei 3 Fallen war die Ziich- 
tung aus Magensaft und Sputum positiv, und bei allen 4 Fiillen mit 
bipolarem Primiirherd aus Magensaft auch positiv. 

Aus den oben gewonnenen Ergebnissen konnten wir feststellen, 
dass schon bei den Kranken der Primirinfektion, insbesondere vor 
dem Auftreten des Sputums die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus 
Magensaft méglich ist. 

Im folgenden seien die Krankengeschichten der positiv ausge- 
fallenen Fille aus Magensaft in der II. Gruppe kurz angefiihrt. Bei 
einem unter oben geschilderten Fiillen, deren Tuberkulinreaktion 
negativ war, wandelte sie sich stark positiv um und zu gleicher Zeit 
wurden Tuberkelbazillen aus Magensaft nachgewiesen. Bei diesem 
Fall ging spiiter die Tuberkulinreaktion wieder ins Negative iiber. 

Nr. 1, T. L., 20 jahrige Pflegerin. 

1939 als Schiilerin der Pflegerinnenschule die Klinik bezogen. Am 17. IV. 
desselben Jahres betrug die intrakutane Tuberkulinreaktion 8x 7mm.* Das 
Réntgenbild war fast normal. Am 3. VII. klagte sie iiber Brustschmerzen auf 
der rechten Seite. Am 10, war schon die Tuberkulinreaktion positiv gewor- 
den. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen betrug 19 mm 
pro Stunde, aber das Sputum fehlte. Die Ziichtung aus Magensaft ergab 5 
Kolonien. Zu der Zeit blieb das Réntgenbild fast normal. Am 22. IV, 1940 
betrug die Tuberkulinreaktion 26x26 mm, die Senkungsgeschwindigkeit 20 
mm, Sie arbeitet noch jetzt ohne irgend eine subjektive Beschwerde. 

Nr. 2, F. N., 21 jihrige Pflegerin. 

Im Marz 1937 als Schiilerin der Pflegerinnenschule in die Klinik eingetre- 
ten. Damals betrug die Tuberkulinreaktion 2x3 mm, die Senkungsgesch- 
windigkeit 5 mm. Das Réntgenbild war normal. Am 11. X. 1938 war die 


* Intrakutane Tuberkulinreaktion: 0,1 des 1: 1000 verdiinnten Alt-Tuberkulins, 
Quer- und Lingsdurchmesser in mm 24 Stunden nach der intrakutanen Injektion, 
tiber 10x10 mm als positiv angesehen. 
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Tuberkulinreaktion 5x 4 mm, die Senkungsgeschwindigkeit 6mm. Die Kom- 
plementbindungsreaktion erwies sich negativ, und im Riéntgenbild wurde keine 
besondere Verinderung erkannt. Im Marz 1939 betrug die Tuberkulinreak- 
tion 7x6 mm, die Senkungsgeschwindigkeit pro Stunde 6mm. Am 20. X. 
desselben Jahres wieder gemessen, betrug die erstere 6x5 mm und die letz- 
tere 4 mm. die Komplemetbindungsreaktion war negativ. Von Ende Januar 
1940 iiber allgemine Mattigkeit und leichtes Fieber geklagt. Die Tuberkulin- 
reaktion zeigte jetzt ein positives Ergebnis und erreichte eine Grésse von 58 
x 45 mm, die Senkungsgeschwindigkeit hatte sich dabei bis auf 56 mm gestei- 
gert, doch die Komplementbindungsreaktion fiel jedesmal negativ aus. Im 
Roéntgenbild erkannte man rechtsseitige Hilusdriisenschwellung. Am 2. und 
3. Feb. wurden aus Magensaft 255 bzw. 265 Kolonien herausgeziichtet. Das 
Ziichtungsergebnis aus Sputum war negativ. Die Patientin erholte sich jetzt. 

Nr. 3, 1.8., 23 jéhrige Pflegerin. 

Am 30. III. 1939 betrug die Tuberkulinreaktion 2x2 mm und die Sen- 
kungsgeschwindigkeit 15 mm. Die Komplementbindungsreaktion fiel nega- 
tiv, das Réntgenbild normal aus und das Sputum fehlte; im Sept. desselben 
Jahres war die Tuberkulinreaktion 5x5 mm; am 13, XII. stieg sie auf 45 x 60 
mm, die Senkungsgeschwindigkeit hatte sich bis 86 mm pro Stunde besch- 
leunigt. Die Komplementbindungsreaktion war negativ und die rechtsseitige 
Driisenschwellung war im Réntgenbild gesehen. Die Patientin fiihlte sich seit 
einigen Tagen erkiltet und zeigte eine erhéhte Temperatur von 37,5°C. Aus 
Magensaft wurden 18 Kolonien kultiviert, wihrend das Ergebnis aus Sputum 
negativ war. Am 30. II. 1940 fiel die Ziichtung aus Sputum positiv aus, Zur 
Zeit ist sie wegen rechtsseitiger Pleuritis exsudativa, die wiahrend der Ruhe 
am 26, Mirz auftrat, in Behandlung. 

Nr. 4, J. O., 23 jiihrige Bauertochter. 

Seit VII. 1937 fiihlte sich die Patientin nicht wohl und klagte iiber rechts- 
seitige Brustschmerzen und besuchte deshalb am 22. August unsere Klinik. 
Die damaligen Untersuchungen ergaben: Kérpertemperatur 37,4°C, Sekungs- 
geschwindigkeit 16 mm, Réntgenbild normal. Am 14, September desselben 
Jahres war die Tuberkulinreaktion negativ, die sich am 17, XI. ins Positive 
umwandelte und bis zu 45x 45 mm vergrésserte. Die Senkungsgeschwindig- 
keit belief sich auf 56 mm pro Stunde, die Komplementbindungsreaktion war 
negativ ebenso das Ziichtungsergebnis aus Magensaft bzw. negativ. Bei der 
Roéntgenuntersuchung fand man eine linksseitige Hilusdriisenschwellung. Am 
12. IV. 1940 erreichte die Tuberkulinreaktion 50x50 mm und die Senkungs- 
geschwindigkeit beschleunigte sich auf 49 mm, Die Komplementbindungs- 
reaktion war negativ. Man gewann bei der Ziichtung aus Magensaft 32 Kolo- 
nien. Im Roéntgenbild erkannte man eine linksseitige Hilusdriisenschwellung 
und eine kleinfingerspitzgrosse Infiltration inmitten des linken Lungenfeldes. 
Die Patientin befindet sich jetzt in Behandlung. 

Nr. 5, 8. K., 11 jaéhrige Volkschiilerin. 


Am 29. XI. 1939 besuchte sie unsere Klinik auf ihren Wunsch hin, unter- 
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sucht zu werden, ob sie gesund sei. Damals zeigte die Tuberkulinreaktion 3 
x4mm, die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen pro Stunde 
7 mm und die Komplementbindungsreaktion erwies sich negativ, Das Roént- 
genbild war normal und das Sputum fehlte. Am 29. Mirz 1940 erreichte die 
Tuberkulinreaktion 30 x 25 mm, die Senkungsgeschwindigkeit war auf 25 mm 
gestiegen, die Komplementbindungsreaktion negativ. Am Réntgenbild fand 
man rechtsseitige Hilusdriisenschwellung und eine kleine Infiltration im ober- 
en Teil der rechten Lunge. Obwohl es ihr an Sputum fehlte, wurden durch 
die Kultur 27 Kolonien aus Magensaft nachgewiesen. Die Patientin ist jetzt 
in irztlicher Behandlung. 


Nr. 6, K. T., 15 jihriger Schiiler einer Mittelschule. 


Am 6. V. 1939 war die Tuberkulinreaktion 0 mm und die Senkungsgesch- 
windigkeit betrug 23 mm. Die Komplementbindungsreaktion war negativ, 
das Sputum fehlte. Das Réntgenbild war auch normal, Am 24. Mai betrug 
die Tuberkulinreaktion 2 x 2 mm, die Senkungsgeschwindigkeit steigerte sich 
auf 23 mm. Am 4, VII. war die Tuberkulinreaktion positiv geworden und bis 
zur Grésse von 16x 16 mm angestiegen, die Senkungsgeschwindigkeit bis 80 
mm beschleunigt. Das Sputum fehlte. Durch die Kultur aus Magensaft wurden 
7 Kolonien nachgewiesen. Im Réntgenbild liess sich beiderseitige Hilus- 
driisenschwellung erkennen. Der Patient klagte seit etwa einer Woche iiber 
allgemeine Mattigkeit und Nachtschweiss. Die Temperatur betrug 37°C, Z. 
Zt. in Erholung. 


Nr. 7, K. Y., 10 jiihriger Volksschiiler. 


Mit der Klage iiber Husten, Nachtschweiss und leichtes Fieber, die etwa 
seit dem 23, VII. 1939 bis zum 264. auftraten, besuchte er am 22. VIII. unsere 
Poliklinik. Am 11. IX. war die Tuberkulinreaktion 2x2 mm, die Senkungs- 
geschwindigkeit 7 mm und das Réntgenbild war normal. Am. 18. X, betrug 
die Tuberkulinreaktion 4340 mm und die Senkungsgeschwindigkeit bis 38 
mm beschleunigt. Die Komplementbindungsreaktion fiel negativ aus. Das 
Réntgenbild zeigte Hilusdriisenschwellung auf beiden Seiten. Am 22. Oktober 
wurden aus Magensaft 135 Kolonien herausgeziichtet. Das Sputum fehlte. 
Die Ziichtung aus dem Kot ergab nur Negatiyes. Am 18. XI. war die Tuber- 
kulinreaktion 46 x 35 mm und die Senkungsgeschwindigkeit erreichte 30 mm 
pro Stunde, jedoch blieb die Komplementbindungsreaktion negativ. Im Rént- 
genbild erkannte man die beiderseitige Hilusdriisenschwellung und himatogene 
Streuung. Am 20. XI. betrugen die geziichteten Kolonien 255, dagegen er- 
wies sich die Kultur aus dem Kot immer stets als negativ. Seit 26. November 
anschliessend an die Kopfschmerzen, Fieberung und Nausea stellte sich tuber- 
kulése Meningitis ein und Patient ging schliesslich daran zu Grunde, was durch 
Obduktion bestatigt wurde. 


Nr. 8, M. ¥., 17 jiihriger Schiiler einer Mittelschule. 


Am 10. X. 1939 wurde der Patient unter Diagnose von Magenptose und 
-katarrh in die Klinik aufgenommen. Zu der Zeit war die Tuberkulinreaktion 
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3x3mm, die Senkungsgeschwindigkeit 8 mm und die Komplementbindungs- 
reaktion negativ. Die Ziichtung aus Magensaft und Sputum war negativ, und 
das Réntgenbild normal. Am 13. XI. ergab die Tuberkulinreaktion 6 x 5 mm, 
die Senkungsgeschwindigkeit beschleunigte sich bis auf 25 mm, die Komple- 
mentbindungsreaktion fiel negativ aus. Am 14. war die Ziichtung aus Sputum 
negativ. Am 21. XII. belief sich die Tuberkulinreaktion auf 13 x 14 mm, aber 
die Senkungsgeschwindigkeit fiel auf 3mm pro Stunde. Die Komplement- 
bindungsreaktion war immer negativ ; das Réntgenbild zeigte dabei fast ein 
normales Bild. Am 23. wurden trotz des negativen Ergebnisses aus dem 
Sputum 6 Kolonien aus Magensaft nachgewiesen. Am 19, I. 1940 wurden die 
Tuberkulinreaktion 30x28 mm und auch die Senkungsgeschwindigkeit bis 21 
mm pro Stunde beschleunigt. 

Die Bazillen liessen sich dann auch aus Sputum nachweisen. Im Rént- 
genbild trat eine auffallende rechtsseitige Hilusdriisenschwellung auf, und 
ferner am 16. II. desselben Jahres unterhalb der rechten Lunge eine kleine In- 
filtration. Der Patient ist z. Zt. in Behandlung. 

Nr. 9, 8. 8., 14 jihriger Schiiler einer Mittelschule. 

Am 13. XI, 1939 war die Tuberkulinreaktion 3x3 mm, die Senkungs- 
geschwindigkeit 6 mm und die Komplementbindungsreaktion negativ. Das 
Roéntgenbild normal. Am 25. XII. betrug die Tuberkulinreaktion 25 x 24 mm, 
und die Senkungsgeschwindigkeit 7 mm, Die Komplementbindungsreaktion 
und die Kultivierung aus Magensaft und Sputum waren alle negativ, jedoch 
erkannte man die beiderseitige Hilusdriisenschwellung, besonders die links- 
seitige. Im Januar 1940 betrug die Tuberkulinreaktion 51x44 mm und die 
Senkungsgeschwindigkeit 10 mm. Am 3. III. ziichtet man aus Magensaft 22 
Kolonien, doch blieb das Ergebnis aus Sputum negativ. Am 9. IV. mittels 
Ziichtung aus Magensaft 21 Kolonien gewonnen, doch die aus Sputum immer 
negativ. Der Patient wird jetzt in Ruhe gehalten und arztlich behandelt. 

Nr. 10, K. A., 17 jiihriger Schiiler der Mittelschule. 

Gegen IX. 1938 klagte der Patient iiber Bauchschmerzen, die aber bald 
leicht geheilt wurden, doch von Anfang September 1939 traten sie wieder auf 
und der Patient wurde unter Diagnose von Appendicitis operiert. Der her- 
ausgeschnittene Wurmfortsatz war fast normal. Damals war die Tuberkulin- 
reaktion 5x4 mm, die Senkungsgeschwindigkeit 1 mm, die Komplementbin- 
dungsreaktion negativ. Die Temperatur betrug 37,5°C. Das Réntgenbild der 
Brust zeigte normales Aussehen. Am 21 XI. betrug die Tuberkulinreaktion 
17x18 mm und die Senkungsgeschwindigkeit 22 mm. Die Komplementbin- 
dungsreaktion fiel negativ aus. Das Réntgenbild war fast normal. Am 22. 
desselben Monats wurden 98 Kolonien aus Magensaft geziichtet. Das Sputum 
fehlte. Am 21. XII. betrug die Tuberkulinreaktion 24 x 23 mm, die Senkungs- 
geschwindigkeit 20 mm. Die Komplementbindungsreaktion blieb immer nega- 
tiv. Bei der Ziichtung aus Sputum wurden 129 Kolonien gewonnen. Im 
Roéntgenbild wurde eine rechtsseitige Hilusdriisenschwellung erkannt. Der 
Patient unterzieht sich jetzt der Behandlung in der Klinik. 
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S- Nr. 11, F. T., 19 jihrige Schiilerin. 
id Am 3. VY. 1938 war die Tuberkulinreaktion 3x2 mm, die Senkungs- 
m, geschwindigkeit 7 mm und die Komplementbindungsreaktion negativ. Das 
a Réntgenbild war normal. Am 3. V. 1939 stieg die Tuberkulinreaktion auf 41 
= x 34 mm, und die Senkungsgeschwindigkeit zeigte eine Beschleunigung bis 
al 66mm. Gegen den 17. V. klagte sie iiber leichtes Fieber (37,2°C), welches am 
- Tage darauf auf 38,4°C stieg. Beiderseitige exsudative Pleuritis trat auf. 
” Auch im Réntgenbild erkannte man mitten in der linken Brust eine auffallende 
- Infiltration. Am 29. V. steigerte sich die Senkungsgeschwindigkeit bis 56 mm. 
: Die Kolonienzahl der aus dem Magensaft geziichteten Tuberkelbazillen betrug 
“ 30. Das Sputum fehlte dabei. Am 5. VI. und 5. des niichsten Monats wurde 
ein positives Ziichtungsergebnis aus Magensaft erzielf. Seitdem in Behand- 
- lung. 
* Nr. 12, S.S., 18 jhrige Schiilerin. 
Sie ist der Fall, bei welchem das Ziichtungsergebnis aus Magensaft beim 
Umschlagen der Tuberkulinreaktion vom Negativen ins Positive positiv war, 
aber diese spiiter wieder negativ wurde. April 1938 war die Tuberkulinreak- 
aS tion 10x 10 mm, die sich aber am 3. V. des nichsten Jahres bis 62 x 44 mm ver- 
as grésserte. Die Senkungsgeschwindigkeit war dabei 8 mm, die Komplement- 
m, , bindungsreaktion negativ. Das Réntgenbild fast normal, das Sputum fehlte. 
‘on 7 Kolonien wurden aus Magensaft nachgewiesen. Am 4. X. desselben Jahres 
ch nahm die Tuberkulinreaktion bis 6x6 mm ab. Auch fiel die Ziichtung aus 
ks- Magensaft negativ aus. Das Riéntgenbild war dabeinormal. Seither besucht 
lie sie die Schule ohne subjektive Beschwerde. 
aL Werden in Bezug auf die Krankheitsformen die Kulturergebnisse 
els aus Magensaft mit den vom Sputum gewonnenen verglichen, so sieht 
ti man, wie in der Tabelle V verzeichnet, dass bei 35 unter 79 Fiillen 
von Primirinfektion bei 19 unter 47 Fiillen von Pleuritis exsudativa, 
bei 9 unter 15 Fallen von Pleuroperitonitis, bei allen 3 Fiillen von 
ald hiimatogener Friihform, bei 30 unter 42 Fiillen von infiltrativer Friih- 
aut form, bei 3 unter 7 Fillen von Nachschubsinfiltrat, bei 11 unter 19 
= Lungenspitzentuberkulésen und bei allen 65 Phthisikern aus Magen- 
a saft positive Ergebnisse erzielt wurden. Bei der Ziichtung aus Magen- 
der saft der 23 Tuberkulésen, deren Zustand sich bedeutend gebessert 
ion hatte, wurde bei 7 Fiillen, wie aus Tabelle V ersichtlich, ein positives 
)in- Ergebnis gewonnen. 
22. Bei diesen Patienten war die Senkungsgeschwindigkeit der roten 
— Blutkérperchen fast normal und der Schatten auf dem Réntgenbild 
it zeigte sich fast resorbiert oder Verkalkung war aufgetreten mit nega- 
tie tivem Ziichtungsergebnis aus Sputum. 


Der Ferner wurde bei Tuberkulisen mit negativem Ausstrichbefund 
von Sputum, die schon durch Hospitalbehandlung fast geheilt waren, 
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Tabelle V. 






Kulturergebnis im Auswurf und Magensaft bei verschiedenen 












































Krankheitsformen. 
Sputum | | 
| | 
. \ | Aus- Aus- se 
oo | &© \ fehlt | Kultur Kultur | strich | strich | Gesamt 
3 « \ (~) os ee ee +) 7 
a 8 \ | 
iS2eae \ | 
Nand ee Se ae, a 
ens | 
Primirinfektion positiv 22 6 | 6 1 0 35) 29 
negativ 36 7 0 | 1 0 44j°* 
Pleuritis positiv 12 | 1 5 1 0 | 19\ 57 
exsudativa negativ ws I 13 0 2 0 28/ ; 
Pleuroperitonitis positiv 4 | 2 2 1 0 9)\ 1b 
negativ tee 0 0 6f°° 
Himatogene | positiv | 3 | 0 0 o}] 0 | 8, 
Friihform negativ 0 | 0 0 0 | 0 | of , 
Infiltrative positiv | 16 4 6 Ft 30\ 49 
Friihform negativ 6 4 1 | 1 | 0 12f°~ 
Nachschubs- positiv 2 1 | 0 0 | 0 Si. 
infiltrat | negativ 2 ee _ 0 as ‘ 
Spitzen- positiv | 7 3 1 0 | 0 11) 19 
tuberkulose negativ 7 1 0 7 0 sf 
Tuberculosis pulm.| positiv 35 10 24 1 15 | 85) 85 
negativ 0 0 0 0 cies 
— positiv 1 | 6 | o 0 0 | 7\o. 
iv ei a f° 
tubbesteafess { — ; | @ 0 0 0 16/ 
Gesamtzahl 173 74 | 45 13 15 320 








die Zeit des Verschwindens der aus Sputum und Magen geziichteten 
Tuberkelbazillen verglichen, wobei sich ergab, wie in Tabelle VI 
angezeigt, dass bei 7 Fiillen die Bazillen in Sputum und Magensaft 
gleichzeitig verschwanden, ‘wiihrend sie bei 17 Fallen nur aus Magen- 
saft nachgewiesen wurden. 

Das umgekehrte Verhiltnis, niimlich das friihere Verschwinden 
der Tuberkelbazillen im Magensaft als das im Sputum, fand man in 


keinem Fall. 


Dies kommt wahrscheinlich daher, dass der wiihrend 


der ganzen Nacht herausbeférderte gesamte Auswurf im Magen ange- 


sammelt ist und unsere neue Methode siimtliche Bazillen im Magen- 
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Tabelle VI. 


Vergleich der Zeit des Negativwerdens der Tuberkelbazillenziichtungen 
im Auswurf und im Magensaft. 





Falle, wobei die Ziichtungen aus Sputum und Magensaft gleichzeitig | 7 
negativ ausfielen. 





Falle, wobei nach dem negativen Kulturergebnisse von Sputum die 17 
Ziichtung aus dem Magensaft noch positive sind. | 





Fille, wobei die Resultate zu den obigen umgekehrt stehen. 0 


inhalt auf den Niéhrboden bringt. Schon friiher wurde von Prof. 
Kumagai® vielfach darauf hingewiesen, dass die Prognose einer 
Lungentuberkulose sehr davon abhiingig ist, ob es sich um die offene 
oder geschlossene Natur handelt, und dies ist auch von Imamura,” 
Briuning,’ u. a. betont worden. Aber in dieser Zeit, wo nicht 
nur mikroskopische Untersuchungen des Ausstrichpriiparates, sondern 
auch die Ziichtung aus verschiedenem Material ausgefiihrt wird, ent- 
steht eine grosse Differenz beziiglich der Ergebnisses je nach der 
Untersuchungsmethode. Diese Nachweismethode mittels der Ziich- 
tung hat neuerdings erhebliche Fortschritte gemacht und ist durch 
ihren hohen Prozentsatz der Ausstrich- oder Anreicherungsmethode 
weit iiberlegen. Bei einer Anzahl von Fiillen erhielt man bei der 
Ziichtung, wenn auch mikroskopisch kein Tuberkelbazillus nachweis- 
bar ist, ein positives Ergebnis. 

Man soll also deshalb beim Eingehenlassen des kiinstlichen Pneu- 
mothorax oder beim Entlassen des Patienten vom therapeutischen 
Standpunkt aus unbedingt die Ziichtungsergebnisse als Richtlinie 
ansehen. Es ist somit auf das wiirmste zu empfehlen, den Patienten 
erst dann zu entlassen, wenn die Kultur aus Magensaft ein negatives 
Ergebnis aufweist. Wir sollen also nicht nur mit dem Ziichtungs- 
ergebnis von Sputum zufrieden sein, sondern auch noch einen Schritt 
weiter gehen und die Kultur aus Magensaft anlegen, da sich die Bazil- 
len im Magen noch reichlich erkennen lassen kénnten, selbst wenn 
die Kultur von Sputum schon negativ ausgefallen ist. 


V. Uber die Herkunft der Tuberkelbazillen im Magensaft. 


In dem Versuche, aus Magensaft oder aus Magenspiilwasser von 
Tuberkulésen und Nichttuberkulisen Tuberkelbazillen nachzuweisen, 
gelangte Verf. zu einem sehr interessanten Resultate. Bei Tuber- 
kuldsen fiel das Resultat in 63,192 der Fiille positiv aus, wiihrend bei 
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Nichttuberkulésen nur negatives Ergebnis erzielt wurde. Bei den 
Patienten, in deren Sputum sich durch die Kultur die Tuberkelbazil- 
len nachweisen liessen, wurden die Bazillen zu 100% im Magensaft 
nachgewiesen und bei denjenigen, denen es an Sputum fehlte, zu 
55,59. Dass die siiurefesten Bazillen, die im Magenspiilwasser ge- 
funden werden, Tuberkelbazillen sind, wiesen schon Debre u. seine 
Mitarbeiter’ mit Tierexperimenten nach. Wir haben das auch nur 
bestiitigen kinnen. 

Als die Wege, auf welchen die Bazillen in den Magen fortge- 
schleppt werden, ziihlte Kereszturi™® folgende mégliche Fiille auf: 
1) Wenn die Bazillen aus den offenen Lungentuberkuloseherden mit 
dem Sputum zusammen geschluckt werden, 2) wenn die Bazillen aus 
tuberkuliésen Erkrankungen von Mittelohr, Nase oder Rachen her- 
riihren, 3) wenn die Bazillen mit Nahrung den Magen erreichen und 
4) bei der bestehenden sekundiiren tuberkulésen Erkrankung des Ma- 
gens. Er behauptete, dass die im Magen befindlichen Tuberkelbazillen 
meistens vom verschlukten Sputum heriihren und die Fiille 2, 3, und 
4 nur iiusserst selten entstehen kinnen. Verf. konnte bei s¢inem ge- 
samten Material keine tuberkulése Erkrankung weder im Magen noch 
im Nasen- und Rachen raum feststellen. Nach der Angabe von Ino- 
oka” und Opitz,” die auf die im Magen und Diinndarm gefundenen 
Tuberkelbazillen Untersuchungen anstellten, nehmen diese keineswegs 
ihren Ursprung in der Galle, und auch unter 31 mit Galle vermischten 
Magensiiften bei meinem Versuch wurde bei 2 ein positives Ergebnis 
erzielt. Die Erfahrung, dass aber zahlreiche Kolonien aus galle- 
freiem Magensaft geziichtet wurden, berechtigt die Angaben von 
Inooka und Opitz. Die Tatsache, dass wie oben angefiihrt, im 
Magen sputumartige Klumpen enthalten sind, und die Ziichtung aus 
Magensaft bei den Patienten, in deren Sputum der Bazillus nach- 
weisbar ist, in einem positiven Prozentsatz von 100% erfolgt, die 
Zahl von dabei gewonnenen Kolonien mit den Bazillen im Sputum 
parallel geht, urtd ferner unter Nichttuberkulésen mit negativer und 
positiver Tuberkulinreaktion in gar keinem Fall der Bazillus gefun- 
den wurde, scheint als die Erklirung fiir die Bazillen im Magensaft 
den ersten Fall zu bestiitigen. 


Zusammenfassung. 


1. Bei der Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Magensaft oder 
Magenspiilwasser konnte Verf. bei 202 (63,197) von 320 Fiillen ein 
positives Ergebnis erzielen, wiihrend es bei 150 Nichttuberkulisen mit 
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positiver Tuberkulinreaktion und bei 200 gleichen Fiillen mit nega- 
tiver Reaktion im Ganzen negativ ausfiel. Bei 102 (5992) unter 173 
tuberkulisen Fiillen ohne Auswurf, bei 33 (44,697) unter Fillen mit 
negativem Ziichtungsergebnisse aus Sputum, bei 44 (97,897) unter 45 
Fiillen mit positivem Kulturergebnisse aus Sputum und bei 8 (61,52 
unter 13 Fiillen mit negativem Ausstrichbefund des Sputums gliickte 
die Kultur von Tuberkelbazillen aus Magensaft. Auch bei allen 15 
Fiillen mit positivem Ausstrichbefund war das Ergebnis positiv. 

2. Die Kolonienzahl der aus Magensaft geziichteten Bazillen 
war bei den Fiillen mit positivem Ausstrichbefund unziihlig, dagegen 
bei den Fallen mit negativem Befund nur klein. Aber gelegentlich 
wurden zahllose Kolonien aus Megensaft bei den Fiillen, denen es an 
Sputum fehlte, geziichtet ; bei einigen darunter traten Auswurf und 
der am Ausstrisch nachweisbare Bazillus wiihrend der Beobachtung 
auf. 

3. Das positive Ziichtungsergebnis von Magensaft wurde bei 35 
unter 79 Fillen der Primiirinfektion, bei 19 unter 47 Fiillen von 
Pleuritis, bei 9 unter 15 Fiillen von Pleuroperitonitis, bei allen 3 Fiillen 
von hiimatogener Streuung, bei 30 unter 42 Fiillen von infiltrativer 
Friihform, bei 11 unter 19 Fiillen von Lungenspitzentuberkulose und 
bei allen 85 Phthisikern erhalten. 

4. Was die Zeit des Verschwindens der in Sputum oder Magen- 
saft enthaltenen Tuberkelbazillen bei den Patienten, bei denen der 
Ausstrichbefund des Sputums negativ wurde, betrifft, so fand man, 
dass bei 7 Fiillen die Ziichtung aus Magensaft und Sputum gleich- 
zeitig negativ ausfiel, wiihrend bei 17 Fiillen die Bazillen aus Magen- 
saft noch ziichtbar waren, trotzdem sie aus Sputum nicht mehr ge- 
ziichtet werden konnten; kein Fall mit ungekehrtem Verhiiltnis ist 
mir begegnet. 

5. Nach der vorliegenden Untersuchung ist festgestellt, dass die 
Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Magensaft bei den Fiillen, denen 
es an Sputum fehlt und auch beim Fall, in dessen Auswurf kein Tuber- 
kelbazillus sich ziichten liisst, als eine zuverliissige Methode anwend- 
bar ist, da die Bazillen bei solchen Fiillen, wo die Patienten gar nicht 
spucken oder im Sputum kein Bazillus nachzuweisen ist, reichlich 
geziichtet werden kinnen. 
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Meningeal Hemorrhage in a Boy of Idiopathic 
Thrombocytopenic Purpura.* 


47th Hematological Paper. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Idiopathic thrombocytopenic purpura in childhood is of compara- 
tively frequent occurrence, whereas meningeal hemorrhage in the 
course of this disease is a rare event. 

In the present paper one case of idiopathic thrombocytoponic pur- 
pura with meningeal hemorrhage will be reported. 


Case Report. 


M. Chida, a boy aged 5 years and 4 months, admitted to our Clinic on 
March 19, 1937. Family history showed nothing of importance. Parents 
were apparently in good health and their blood Wassermann was nega- 
tive. The mother had a spontaneous abortion in the seventh month of pre- 
gnancy. The boy was the second child and was born of full term. The weight 
at birth was about 2500 grms. The third child died of sepsis on the eightieth 
day of life. The child was breast-fed for about six months and then an ade- 
quate mixed diet was given. On the third day an operation was successfully 
done because of harelip, but bleeding followed as long as two weeks. He 
had measles at the age of two. On March 1935, a diagnosis of meningitis 
was made and it was only after one month that he became gradually conscious 
again. On July 26th, he caught cold. On the 29th of the same month, he 
complained of fever and a scarlatiniform eruption on the buccal region along 
with a pain of pharynx and slight cough. On 30th, he was admitted to our 
Clinic with the diagnoses of scarlet fever and hemorrhagic diathesis (Cf. Table 
1). 

* Read at the 25th General Meeting of the Tohoku Medical Society, Sendai, 
Oct. 15, 1938, 
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5. 
M. Chida’s blood picture (1). 


TABLE 












Day of examination 30. VIT, 1935 


Hemoglobin (Sahli’s value) . 
Erythrocyte count (millions) . TT ee ee ee 513 
Thrombocyte count (Fonio’s method, thousands) . . . 94 







Leucocyte count per cmm. . 11,400 










Lymphocytes per cmm. 6,841 







































(%) ae 6 eo 8 oe *. 6:8 «6.2 w= (6.0) 
Neutrophiles per emm. 10,158 
04) ne ae ‘ee a ae ee ae (89.1) 
Eosinophiles per emm. 182 
(22) as «= @ 6 ao e2 @& * 2 2 wo | * (1.6) 
Basophiles per cmm. 0 
(2% ) oe 6S Oo 2S 2 Aue Ob ee (0) 
Monocytes per cmm. 376 
(22) e bd e . . . . . . . . . . . . ° (3.3) 
Bie eae oh a ee 0 
ee ee es ee oe ae 1 
Arneth’s nuclear shift “BEEPS eS 29 
. rere. ese eee 12 
SN ee 0 
ple a ee ee Oe 0 
Clotting time (Biffi-Brooks-Sato’s apparatus was 
used) ae oe ee ee 
Bleeding time (Duke’s method). .........+.-. more than 10 hours 
Sedimentation of erythrocytes (M. Yoshida’s micro j30’— 5 m.m. 
apparatus wasused) .. 2... +s se2ececeee )60’-10 m.m. 


M cells=ordinary myelocytes 
W cells=young metamyelocytes with only the slight- 
* Nuclear shift ClassI . est indentation of the nucelus. 
T cells=older metamyelocytes with deep indentation, 
but no true lobulation of the nucelus. 


Class II, II], IV, and V cell=cells with respectively 2-, 3-, 4- and 5-segmented 
nucleus. 
First Admission. 


Physical examination: the temperature was 38°C. The lips were red and 
dry. The pharynx was very injected. The tonsils were moderately enlarged 
and were coated with white spots here and there. A scarlatiniform eruption 
was present on the face and extremities. There was no subcutaneous hemorr- 
hage on the body. The temperature varied from 39°C. to 40°C. On August 
7th, the eruption almost disappeared. On August 15, he received an injury to 
the external auditory canal at the left side and for about twenty days he suf- 
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fered from hemorrhage from the canal. On September 5th, he left Hospital. 
On December 10th 1935, he had his head struck with a stone and he was 
troubled with hematoma on the frontal region four months. It seems thus, 
that, whenever he got injured, he was troubled with hemorrhage very much. 
On June 30th 1936, he knocked his head and face against something again, 
getting the right submental region injured. At-+the same time he bit the lip 
of the tongue which bled and would not be stopped with usual hemostatic 
treatments. 


Second Admission 


On July Ist he was admitted to Prof. Sugimura’s Department of Surgery 
(Cf. Table 2). 


TABLE. 2. 
M. Chida’s blood picture (2). 








Day of examination 2. VII, 1936 

Semegteobin (Bahife walme). . . cs sen sccwes 85 
Erythrocyte count (millions)... .......-e.e-. 490 
Thrombocyte count (Fonio’s method, thousands) . . . 124 
DINER COUN DOP OEE, 6 6s 6 es a SS €,60) 
Lymphocytes per cmm. 2,110 
(24) eo le eo ok ee ee (32.0) 
Neutrophiles per emm. 4,080 
(24) a a ee ee ee ee ee ee (61.8 
Eosinophiles per cmm. : 40. 
(2) ee ee. ee ee ee ee (0.6) 
Basophiles per cmm 0 
(26) fel ie ibs eae: ae dy aa (0) 
Monocytes per cmm. 370 
(22) eee te ee al we a Se (5.6) 

a a ee ee ee 0 

«MG 4S Ow es 0 

ee ere ae ae eee ll 

Arneth’s nuclear shift* ~ ‘. 
Ee ee ea ee oe 38.5 

Be ehinl se wee er eas 37.0 

IV Ge te ad al i oa 2 
we ss ke Bide tee ek 1.5 
Clotting time (Biffi-Brooks-Sato’s apparatus was fbegun-5/ 
used) ‘ > Mee eros ae ae ere \completed-20/ 
ee ae eee ee 4’ 30” 
Sedimentation of erythrocytes (M. Yoshida’s micro f30’—4 m.m, 
apparatus was used) . 5s Se ee a a ee \60’-8.5 m.m. 


* Cf. Foot-note to Table 1. 
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Examination :-—-The tip of the tongue was brownish and purple. Some 
parts of the mucous membrane looked bluish red, and the wounded part was 
of the size 0.5 cm.x 1 cm. in size: Subcutaneous hemorrhages were of the 
size: on the region of the chin 3 cm. x 1.5 cm., on the frontal region 2 cm. x 
1 cm. and on the left leg 4 em. x 5 cm. 

Course,—July 1st onward the tongue bleeding occurred incessantly. An 
intramuscular injection of “‘thrombogen” and intravenous injection of 50 cc. of 
blood were given. July 2nd: Whenever he cried, he bleded from the tongue. 
An intramuscular injection of 10 cc. of “claudin” and local application of 
adrenalin were performed, In spite of several trials to stop the bleeding, 
the mucosal hemorrhage of which his sharp teeth were probably a cause in- 
creased. July 3rd, 4th, and 5th, 10ce. of thrombogen (a spleen preparation) were 
given intramuscularly. July 10th: 10 days after admission there was only 
a slight bleeding from the tongue, which continued intermittently thereafter. 
July 19th: the tongue became completely normal and he was discharged. 


Third Admission. 


On April 19th 1937, he was admitted again to our Department. One week 
prior to the admission he caught cold. On the day before admission he came 
home from school in the afternoon complaining of headache. On that eve- 
ning the temperature rose to 38.5°C., attaining 40°C. the next morning. Drow- 
siness and yawning followed, and the pain increased remarkably. During the 
morning a not severe convulsion occurred three times, and tonic and clonic 
convulsive movements on the left side continued up to the time of admission 
with the interval of about 15 minutes between the fits. 

Examination :—At first glance it could be seen that the child was in a se- 
rious condition, The temperature on admission was 39.5°C.; the pulse rate was 
150, and its character was frequent and distensible ; respiyation was 38, The 
patient was poorly developed and in a stuporous state, The face looked ex- 
tremely pale, with lips somewhat cyanosed. The mouth was firmly closed ; it 
was useless to try to open it. The pharynx could not be seen. Cotton tam- 
pons were applied to the nostrils. Purpuric areas appeared round the injected 
spots. Heart action was accentuated ; no murmurs were heard, The apex 
lay in the fifth costal space inside the nipple line. The lungs on percussion 
were normal. On auscultation, dry rfiles were heard everywhere. Abdomen 
was soft and tympanitic everywhere. There was no palpable tumor. The 
liver and the spleen were not felt. The knee jerk almost disappeared on both 
sides. Kernig’s and Brudzinski’s sign were present. The ankle jerk was 
not seen. The neck was very rigid. The pupils were slow in reacting to 
light and were unequal. There was no nystagmus or strabismus, He was 
dyspeptic and had eaten nothing since the day before. The kidneys were not 
palpated, The urine voided by a catheter was acid and clear, and it contained 
no albumine or sugar. Lumbar puncture was performed without difficulty, 
but blood-tinged liquor was obtained. The pressure was below 350mm. A 
careful examination of blood at the time of admission is shown in Table 3. 
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What was most remarkable was that bleeding time was longer than two hours, 
and that clotting time was two and half minutes. White cell count was 10,000 
and a nuclear shift to the left was remarkable. The sedimentation rate was 
accelerated. 

Course.-—In the first hour of admission 50 cc. of blood were given intraven- 
ously. Lumbar puncture was performed at noon. The patient received car- 
dioca and angiotonica, and hypertonic glucose solution at 2 p.m. 10 cc. of “ coa- 
grote ’** were given intramuscularly at 4 p.m. A transfusion of 50 cc. of blood 
was given at 6 p.m., but later the pulse was more frequent and cyanosis was 
more remarkable than before. Moreover, right-sided tonic and clonic con- 
vulsions followed. Fever rose to 40°C. and he died after twelve hours’ stay 
after admission. He spoke nothing until his death. It is a great pity that 
autopsy could not be performed. 

TABLE 3. 
M. Chida’s blood picture (3). 




















Day of examination 19. IV, 10937 
Hemoglobin (Sahli’s value). .......+-+++e-s 81 
Erythrocyte count (millions) er eri 473 
Thrombocyte count uate nio’s method, " thousands) oe 94 
Lossoapte a ee eee ee ee 10,000 
Louutesapine per cmm. | 1,010 
(2) Oe ae ae ee ee a ee (10.1) 
Neutrophiles per emm. 8,490 
(26) Se ee ee ee | (84.9) 
Eosinophiles per cmm. } 0 
(2%) cote ee ee ee eee el (0) 
Basophiles per emm. 0 
(26) Guns. erarase-. wk be ae (0) 
Monocytes per cmm. 500 
(2%) oe eee es Cee. ee (5.0) 
a ok be ae ee Boe 8.5 
W ee hk ek ee 8.5 
w « 29.5 
Arneth’s nuclear shift* |, mires ars 
Ree ee ae ee 36.5 
a ee ee 13.0 
Oe er eee ae 4.0 
WD cg: ee, Sed Ce 0 
Clotting time (Biffi-Brooks-Sato’s apparatus was jbegun-2’ 30” 
used) \completed-5/ 

Bleeding (Duke 8 method) C2 = ae, be es Oe ee more than 2 hours 
Sulientenion - ethno (M. Yoshida’s micro f30’-23 m.m, 
apparatus was used) ....--22+ss2eseeee, \60’-29 m.m. 


* Cf. Foot-note to Table 1. 


* Itis the preparation of 122 solution of congo-red. 
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Comment. 


As [have already described, the clinical featurers of the patient 
were: 1. The meningeal symptoms which suddenly appeared in the 
course of idiopathic thrombocytopenic purpura and 2. the occurrence 
of blood-tinged fluid on lumbar puncture. As above mentioned, the 
meningeal hemorrhage occurs in the course of idiopathic thrombocy- 
topenic purpura. It would be interesting to see whether the hemorr- 
hage was closely related to this disease or not, whether the meningeal 
hemorrhage constituted another clinical entity. However, it may be 
more appropriate to consider the thrombopenic purpura and the menin- 


TABLE 4. 


His mother’s blood picture. 





Day of examination 4. V, 1937 


Hemoglobin (Sahli'’s value) . 80 








Erythrocyte count (millions). , .......2...-. 450 
Thrombocyte count (Fonio’s method, thousands) . . . 185 
Leugeepte count peremm..... 62s scan eerve 4,400 
Lymphocytes per cmm. 1,293 
(24) ee ea ee ee ee (29.4) 
Neutrophiles per emm. 2,827 
(24) en ae ara ar as pee ee (64.2) 
Eosinophiles per emm. 74 
(2) ee ee eee eon ae ee a (1.7) 
Basophiles per emm, 0 
(2%) ee ce ee oe ee ee ee (0) 
Monocytes per cmm. 206 
(22) Se Se Or th ee a Pe ee (4.7) 
DD pe a ot We ie ae 0 
wb at ha oR eee 0 
eee oe go are ee 3.3 
Arneth’s nuclear shift* rat Pane eace rs 37.3 
, ee ras = 46.8 
ja nae Se 12.0 
he ea eas ra ete 0.6 
Clotting time (Biffi-Brooks-Sato’s apparatus was fbegun-4’ 30” 
WO bt et ee ee ee a mo) Oe \completed-13’ 
Bleeding (Duke’s method), ............. 2’ 
Sedimentation of erythrocytes (M. Yoshida’s micro | 30/-2.5 m.m. 
apparatus was used) . 60’-5 m.m. 









* Cf. Foot-note to Table 1. 
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geal hemorrhage as two manifestations of one and the same disease in 
as much as the following cases are concerned. 

As early as 1886, Wagner” reported the cases of 11 patients 
with the diagnosis of cerebral hemorrhage. He described that there 
were different manifestations of it, caused by the locus and the size 
of hemorrhage: severe and general symptoms such as headache, 
coma and epilepsy, etc., and different localized symptoms. In 1918, 
Taegen® reported that in 14 cases of cerebral hemorrhage this often 


TaBLe 5. 


His father’s blood picture. 











Day of examination 4. V, 1937 
Hemoglobin (Sahli’s value). ........-.2..-. 88 
Erythrocyte count (millions). ...........-. 469 
Thrombocyte count (Fonio’s method, thousands) .. . 104 
Lowpoeyte coumt peor omm.. . 6 622 se ec ewes 5,200 
Lymphocytes per cmm. 1,934 
(2%) OG tar ae hee ae a ee (37.2) 
Neutrophiles per emm. 2,664 
(24) a oh. Se ce ee a oe a (51.2) 
Eosinophiles per emm. 275 
(26) ea ee ee i a a (5.3 
Basophiles per cmm. 15 
(2) ‘a 6 yee ae Sele ol (0.3) 
Monocytes per cmm. 812 
(22) oe ee ae a ee ee ee (6.0) 
Pre ee eo 0 
a: Gi. Sap ee oe. ee 0 
ee re ee 11.3 
Arneth’s nuclear shift* rt : aes 52.1 
Ir 33.3 
et) Le culty. Saar ch iat cage ke 3.3 
_ See, a oe ree eee 0 
Clotting time (Biffi-Brooks-Sato’s apparatus was fbegun-5’ 
NE ete eee eed, Ra i Le ee eS ee \completed-13’ 
| ee ee 2’ 
Sedimentation of erythrocytes (M. Yoshida’s micro j30’-1 m.m, 
ee ee oe oe \60’-2.5 m.m. 


* Cf. Foot-note to Table 1. 


1) E. Wagner, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1886, 39, 431. 
2) H. Taegen, Arch. f. Kinderhlk., 1918, 66, 54. 
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occurred insidiously. He knew from autopsy that cerebral hemorr- 
hage occurs in the course of idiopathic thrombocytopenic purpura, 
symptomatic purpura, whooping cough, congenital syphilis and en- 
docarditis. He further stated that he learned of several cases of 
purpura from literature in which cerebral hemorrhage, was ascer- 
tained at autopsy. In 1923, Schinberger® reported one infantile 
case of cerebral hemorrhage. The patient showed signs of insatia- 
ble umbilical hemorrhage on the 10th day after birth, and at the age 
of 2 years and 3 months, he suffered from hemiplegia on the whole 
left side of the body. Blood was examined and the diagnosis of 
idiopathic thrombocytopenic. purpura was made. He stated that it 
was indeed noteworthy that evident symptoms were not seen over 
the skin and the mucous membrane, in spite of the presence of um- 
bilical and cerebral hemorrhages. In 1935, Spérl® reported a case 
with a long history of idiopathic thrombocytopenic purpura. This 
case began at the age of 7 years to complain of hematuria and vio- 
lent nasal hemorrhage. The diagnosis of idiopathic thrombocytope- 
nic purpura was made. At the age of 8, he was attacked by hema- 


TABLE 6. 
T. Chida’s blood pictures. 





Day of examination j 16. VII 





Hemoglobin (Sah1i’s value) 80 
Erythrocyte count (millions) 3 470 
Thrombocyte count (Fonio’s method, thousands) . . 3% 280 





Leucocyte count 9,000 





60.5 24 
30 

2 

0 


Lymphocytes 
Neutrophiles 
Eosinophiles 
Basophiles 

Monocytes 











Nuclear shift* 


* Cf. Foot-note to Table 1. 


3) M.Schénberger, Arch. f. Kinderhlk., 1923, 73, 152. 
4) H.J.Spérl, Jahrb. f. Kinderhlk., 1936, 146, 39. 
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turia. At the age of 9, he was admitted into a hospital with the diag- 
nosis of meningitis and died 4 days after. Autopsy revealed that cere- 
bral hemorrhage occurred in the course of idiopathic thrombocytopenic 
purpura. He further added that the case was also accompanied by 
general symptoms such as unconsciousness, Argyll-Robertson’s 
sign and dilatation of pupils, ptosis on the side of hemorrhage, and sti- 
mulating symptomes such as nuchal rigidity, Kernig’s and Bru- 
dzinski’s sign and finally convulsions. I too experienced symptom 
just like those in the above case. In 1936, Traub® reported a pa- 
tient, aged 9 years. The patient suffered spontaneously from hema- 
turia, hematemesis and hemorrhage on the skin and from the nose. 
Two days later, a diffuse hemorrhage of the left occipital region of 
the brain occurred. He concluded to the effect that cerebral hemorr- 
hage occurs mostly in acute cases of Werlhof's disease simultane- 
ously with diffuse hemorrhagic diathesis especially with hematuria, 
so that this symptom would be explained as an extensive injury of 
endothels (‘‘ Endothelkrisen ”) in acute forms of essential thrombope- 
nia and could especially be a scale of severity of the endothelial 
change. However, hematuria was not found in my own case. The 
first report of the case in Japan* was published by Hane® in 1936. 
He described the case of a man, aged 23, of the idiopathic subarach- 
noid hemorrhage which occurred in the course having thrombocyto- 
penic purpura. Autopsy was not performed in his case either. And 
whenever we find cerebro-spinal liquor blood-tinged, we have to think 
of the meningeal hemorrhage as well as the liquor contaminated with 
blood at the puncture. By the way, the patient’s mother had a normal 
blood count (Cf. Table 4), and it is noteworthy that the father’s platelet 
count was 104,000 (Cf. Table 5). Further Cf. Foot-note.* 

Unexpectedly I had an opportunity to observe the blood pictures 
of the boy’s younger sister June 1939. 

T. Chida, a girl aged 1 year, came to our Clinic on July 8, 1939. 
For 3 days, she had had fever and diarrhoea, and with the diagnoses 


E. Traub, Z. Kinderheilk., 1937, 58, 67. 

J. Hane, Nippon Naikwagakkai Zassi, 1936, 24, 653. 

After completion of this manuscript, K. Watanabe reported a very interest- 
ing case of a boy aged 7, suffering from repeated subcutaneous and renal bleeding 
with fever in the course of purpura. The case died of meningeal bleeding, though 
this patient seemed to improve on the repeated administration of vitamin C at the be- 
ginning of this deasease. Through he did not make an exact count of thrombocytes, 
he stated that he came across with one platelet, or none at all, each time he counted 
1000 or 2000 red cells. It is thus probable that his case was thrombopenic purpura. 
(K. Watanabe, Rinsho Shonika Zassi 1938, 12, 58). 
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of dyspepsia and angina she was admitted to our Clinic. Although 
blood was examined twice, I did not discover any special disorder of 
her blood. Blood platelet was normal each time (Cf. Table VI.) 


Conelusions. 


1) Ina case of idiopathic thrombocytopenic purpura, we should 
always bear in mind the possibility of cerebral or meningeal hemorr- 
hage and observe the course carefully. 

2) On the other hand, in a case of cerebral or meningeal hemorr- 
hage, we should think of the possibility of idiopathic thrombocytope- 
nic purpura. And blood platelet count, bleeding time and clotting 
time ought to be examined besides the usual blood picture. 
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Uber den Einfluss der intravenésen Zuiuhr grosser Mengen 
Serumeiweisses auf das Eiweiss und den kolloid- 
osmotischen Druck des Blutes in normalen 
sowie pathologischen Zustanden. 


I. Versuch an gesunden, hyper- u. athyreotischen sowie 
gehungerten Kaninchen. 


Von 


Gen Koseki. 
VJ») BA 30) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Seit den letzten Jaren hat die Serumtransfusion in grossen Dosen 
fiir die Therapie bestimmter Krankheiten immer mehr ausgedehnte 
Anwendungskreise. So haben z. B. Aldrich, Stokes, Killings- 
worth u. Guinness” und Aldrich u. Boyle? dariiber berichtet, 
dass die Injektion des Menschenserums bei Lipoidnephrose erstaun- 
liche diuretische Wirkung entfalte und dass diese Krankheit durch 
Behandlung dieser Art kausal gebessert werden konnte, Bessau u. 
Uhse® haben bei einem an Dyspepsie erkrankten Kind das Men- 
schenserum in grossen Dosen parenteral zugefiihrt und fanden es als 
wirksam. Levinson, Neuwelt u. Necheles® haben bei Blu- 
tungen bzw. bei dadurch verursachtem Shock grosse Dosen des Men- 
schenserums mit Erfolge injiziert; genannte Autoren iiusserten sich, 
dass das Serum den Vorzung vor dem Blut haben, fiir langfristige 
Konservierung vertragen zu kénnen. 

Der Organismus muss von vornherein tiber verschiedene Bedin- 
gungen verfiigen, damit verschiedenste Stoffwechselvorgiinge im Or- 
ganismus optimal vor sich gehen kinnen, und die Aufrechterhaltung 


1) Aldrich, Stokes, Killingsworth u. Guinness, Journ. Amer. Med. 
Assoc., 1938, III, 129. 

2) Aldrichu. Boyle, Ibid., 1940, 114, 1062. 

3) Bessauu. Uhse, Dtsch. med. Wschr., 1939, 1405. 

4) Levinson, Neuwelt u. Necheles, Journ. Amer. Med. Assoc., 1940, 114, 
455. 
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der angemessenen Konzentration des Bluteiweisses und dessen er- 
forderlichen kolloid-osmotischen Drucks (k. 0. D.) stellt offenbar eine 
der wichtigsten Bedingungen dafiir dar. Dass bei verschiedenen Er- 
krankungen das Bluteiweiss und der k.o. D. verschiedene Abwei- 
chungen aufweisen, ist durch Untersuchungen von einer ganzen Reihe 
Autoren nach verchiedenen Richtungen hin erkannt worden. 

In den letzten Jahren hat die therapeutische Anwendung der 
Serumtransfusion einen grossen Aufschwung genommen; merkwiir- 
digerweise liegen bis dahin fundamentale Arbeiten, die sich mit Ver- 
iinderungen des Bluteiweisses, die bei Zufuhr grossen Mengen Serums 
in Form der Injektion zum Organismus auftreten, befassen, sehr wenig 
vor. 

In der Literatur sind nur diesbeziigliche Arbeiten von Berger® 
und Heinlein® niedergelegt. 

Berger fand nimlich bei Kaninchen, als er ihm kleine Menge von Pferd- 
serum oder Kaninchenserum intravenés injizierte, Veriinderungen des Blut- 
eiweisses, die in latentem Stadium, in initialer Verminderung und dann in Ver- 
mehrung bestehen ; weiterhin hat er die Beobachtung gemacht, dass, von der 
Seite der Eiweissfraktionen aus betrachtet, am Anfang das Globulin sich ver- 
mehrte, das Albumin sich hingegen verminderte, und dass erst im Stadium, 
wo das Globulin auf den normalen Wert zuriickkam, das Albumin sich ver- 
mehrte. Heinlein* soll nachgewiesen haben, dass, indem er Kaninchen das 
Kaninchenserum oder Pferdserum oder aber die Caseosan parenteral zufiihrte, 
anfinglich das Fibrinogen und Globulin zunahmen, dass nachdem dieser 
Zustand recht lange gedauert hatte, erst im Stadium der Globulinherabset- 
zung die Albuminzunahme nachtriglich eintrat. 

Indessen, die Serummengen, die von oben genannten Autoren 
zum Versuch verwendet wurden, waren gegentiber den heute the- 
rapeutisch anzuwendenden Quantitiiten unvergleichbar recht spirlich. 

Angesichts dieser Sachlage erscheint es mir von wichtiger Bedeu- 
tung zu sein, der Frage niiher zu kommen und diese zu erfassen, welchen 
Verlauf nehmen und welche Veriinderungen aufweisen das Blutei- 
weiss und dessen k. 0. D. dort, wo grosse Mengen Serumeiweisses dem 
Organismus intravasal verabreicht werden. Diese Uberlegung ver- 
anlasste mich zu vorliegenden Versuchen. 

Es wurden zuvérderst am normalen Organismus nach Injektionen 
von grossen Serummengen dadurch verursachte Veriinderungen des 
Bluteiweisses und des k. 0. D. analysiert und dann an Individuen in 
verschiedenen pathologischen Zustiinden, die irgendwie Veriinde- 





5) Berger, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1922, 28, 1. 
6) Heinlein, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1935, 179, 127. 
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rungen an der Bildung bzw. Regulierung des Bluteiweisses und des 
k. o. D, nach sich ziehen kiénnen, wurden auch nach Seruminjektionen 
in gleicher Weise nicht allein eine Zeitlang, sondern auch lingere 
Zeit hindurch erfolgt. 

In vorliegender Mitteilung werden zuerst am normalen Organis- 
mus die Veriinderungen dem Verlauf nach untersucht und dann tiber 
Ergebnisse der Untersuchungen, die bei Fiillen, in denen die Anomali- 
en der Schilddriisenfunktion bestanden oder in Hungerzustiinden aus- 
gefiihrt wurden, besprochen. 


Versuchsmethodik. 


Als Versuchstier wurden Kaninchen beniitzt; diejenige Sera, 
welche aus Kaninchen gleicher bekommen frisch bekommen wurden, 
wurden- zum Versuch angewendet. Das Blut, welches gesunden 
Kaninchen morgens niichtern unter strengen aseptischen Kautelen 
entnommen wurde, wurde defibriniert und das durch Zentrifugieren 
gewonnene Serum wurde nach Erwiirmen auf die Kérpertemperatur 
von der Ohrvene aus des anderen zuvor bereitgestellen Kaninchens in 
Mengen von 10 ccm pro kg Kérpergewicht langsam infundiert. Diese 
Serummengen waren von derart grossem Betrag, der bis dahin von 
niemandem verwendet worden ist. Die Blutproben wurden vor Se- 
ruminfusion und dann in Intervallen von 1, 3 u. 6 Std. jedesmal in 
Mengen von je 1,5 ccm aus der Ohrvene entnommen. Betreffende 
Kaninchen wurden dann im Kifig vorsichtig gehalten, die Blutent- 
nahmen wurden nachher jeden Tag morgens friih im ntichternen Zu- 
stand je einmal vorgenommen, die Bestimmungen daran wurden so 
lange ausgefiihrt, bis schon bestandene Veriinderungen villig auf die 
Norm wiederhergestellt wurden. 

An so gewonnenen Blutproben wurden das Serumeiweiss mit dem 
Pulfrich’s Eintauchrefraktometer, der k. 0. D. nach der Methode von 
Krogh u. Nakazawa” und das Hiimoglobin mit Hilfe des Flei- 
schl-Miescher’s Hiimometers bestimmt. 


I. Versuch an normalen Kaninchen. 


Es wurden bei 5 gesunden Kaninchen Seruminjektionen vor- 
genommen. Diese Resultate sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Die Serumeiweisskonzentration zeigte im Ablauf von 1 Std. nach 
Seruminjektion im Mittel eine Zunahme um 0,3-3,4 9, wobei der k. o. 


7) Kroghu. Nakazawa, Bioch, Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Tabelle 1. 


tiweiss des Blutes und dessen kolloid-osmotischer Druck nach 
Seruminjektion bei normalen Kaninchen. 


Kolloid- Druck 













Korper- | H bi 
gewieht | imoglobin Serumeiweiss | oot, Druck _ pro % 




































Nr Zeit d. (kg) u 
“** | Blutentnahme |} }, Diff. ™ Diff. mm | Diff. mm | Diff. 
Gesch- | ai | SS if ieee 
lecht | in % in 2 |(H,0)|in 22 | (H,0)| in 2 
Vor 1,72 6 | 18,67 | 6,57 | 275 | 41,9 
17,2 cem Serum injiziert. | 
Nach 1 Std. 12,35|— 9,7| 6,68(/+ 1,7| 290 |+ 5,4) 43,4/+ 36 
te ae 12,80 |— 6,4| 6,77/+ 3,0) 296 |+ 7,6) 43,7/+ 4,3 
ae 13,14|— 3,9; 6,88\+ 4,7) 302 |+ 98) 43,94 48 
, oP: 4 13,50 |— 1,2 | 7,05;+ 7,3| 310 |+12,7| 44,0/+ 5,0 
» 48 13,64 |— 0,2| 6,73/+ 2,4} 282 /+ 2,5! 41,9/4 0 





<M 13,70 |-+ 0,2 | 6,64/+ 1 279 |+ 1,4) 42,0 + 02 
ae 13,64 ,— 0,2] 6,64/+ 1 : 

e 1 

i 







1 
’ 
| yl} 274 |— 0,4) 41,3 1,4 
120 13,70 |+ 0,2 6,64/+ 1,1} 277 |4+ 0,7! 41,7/— 05 
| » 144 13,67 | 0 6,55|— 0,3; 270 /— 1,8} 41,2|— 1,7 
» 168 13 


) 
13,70 |+ 0,2} 6,55|— 0,: 272 | - 1,1| 41,5 0,9 
} ' ' 















| 14,55 5,68 240 42,2 
17,9 com Serum injiziert. 











































Nach 1 Std. | | 13,11|— 9,9| 5,70{+ 0,3; 246 (+ 2,5) 48,24 2,4 
a ae ak = 13,56 |— 6,8} 5,99|+ 5,5/ 261 |+ 8,7] 43,6/+ 33 
Se « 3 14,24 — 2,1} 6,12/+ 7,7) 273 |+13,7| 44,6/+ 5,7 
" eo oe 14,55 + 0 6,53/+15,0| 295 |+23,0! 45,2/+ 7,1 
7 » @ s | 14,60 + 0,3; 5,79/+ 1,9) 247 |4+ 3,0) 42,7/+11,8 
_ a 14,58'+ 0,2/ 5,68/+ 0 | 241 |+ 0,4) 42,44 05 
a 14,60 + 0,3| 5,72|/+ 0,7} 243 |+ 1,2] 42,5/+ 0,7 
— ae 14,58 + 0,2) 5,75 + 1,2; 245 |+ 2,1) 42,6/+ 0,9 
» 4» |} 14,55 + 0 5,64/— 0,7; 240 |+ 0 12°5 1 0,7 
- oes 14,55 + 0 5,70 |+ 0,3) 242 |+ 0,8) 42,5/+4 0,7 

Vor 1,82 6 | 15,53 5,90 269 | 45,6 

| 18,2 eem Serum injiziert. } 
Nach 1 Std. | 14,03|— 9,7! 6,03|4+ 2,2) 276 |+ 2,6) 45,8/+ 0,4 
i.e Be | 14,46 — 6,9 6,12 + =p 284 |+ 5,6) 46,4/+ 1,7 
» 6, | 14,88'— 4,2 6,36|+ 7 298 |+10,8, 46,9/+ 2,8 
; — ae es | 15,58 + 0,3, 6,59 Wa ; 310 |+15,2) 47,0/+ 3,1 
al aes ee 15,47 — 0,4 5,99\4+ 1,5] 9274/4 1,8) 45,7/+ 0,2 

2s: 2 15,47 |— 0,4, 5,94/+ 0,7| 271 [+ 0,7| 45,6/+ 0 
tr. = : 15,44 — 0,6) 5,92/+ 0,3! 275 |+ 2,2) 46,4/4+ 1,7 
12200 , | | 15,53 + 0 5,94 + 0,7 267 |— 0,7) 44,9/— 1,5 
- oe 4 15,47 |— 0,4; 5,86/— 0,7° 96! |— 3,0| 44,5/— 2,4 
Seg | 15,50 — 04, 5,92/+ 0. 970 |} 0,4) 45,6/+ 0 
J | ! | 
| Vor 1,79 2 | 14,60 5,25 | 991 | 491 
17,9 cem Serum injiziert. } 

| Nach 1 Std. 11,72 |—19,7| 5,43|+ 3,4) 999 + 3,6] 42,2 + 2,3 
eS 13,53 |— 7,3| 5,49\+ 4,6) 239) 81] 43,5 + 3,3 
‘ 13,73|— 6,0] 5,58/+ 6,3| 245 +10.%| 43,9 + 4,3 
4 = oe | :14,52|— 0,5| 5,99/+14,1) Y65 419,9| 44,2/+ 5,0 
._ - « 14, 60 |+ 0 5,43 |+ 3,4) 0130 4 4,1] 42,44 0,7 
ae 14,63/+ 0,2] 5,25/4 0 | 23 + 0,9! 42,5/+ 0,9 
— 14,58|— 0,1} 5,32 |+ 1,3 27 |+ 2,7| 42,7.+ 1,4 
a 14,60 |-- 0 5,27 + 0,4 | 20 — 0,4] 41,7/— 0,9 
144 =, 14,60\+ 0 | 5,23/— 0,4| tar 40 | 42,3 4 0,5 
168, 14,66 | + 0,4| 5,25 tb 0 223 + vw! 42,5 + 0,9 
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Tabelle 1. Fortsetzung. 











| Korper-| Himoglobin Serumeiweiss Rolloid- | Druck 
Zeit d. | gewicht osmot. Druck pro % 
— Nr. | Mwtentnahene | (Kg) 0. g/dl Diff. as Diff. | mm | Diff. mm _ Diff. 
26 ___} leeht , in %| ° in 76 (H,O)| in 72 (H,O) in 2% 
Diff. Vor 16 6 | 14,88 6,34 | 263 | 41,5 
in % 16,0 cem Serum injiziert. | 
———. Nach 1 Std. | 13,16 —11,6 6,49|+ 2,4] 271 |4+ 3,0) 41,7 4+ 0,5 
. Sip ea 13,67 — 81 6,57 |+ 3,6 | 275 |+ 4,6] 41,9/+ 1,0 
ie aw 14,24 — 4,3 6,68|/+ 5,4/ 282 |+ 7,2) 42,9 4 1,7 
+ 3,8 5 + 2% 4 14,60 — 1,9 6,90/+ 8,8 | 294 |+11,8| 42,6 + 2,6 
+ 43 a” ae) 14,80 — 0,5 6,40/+ 0,9| 269 |+ 2,3) 42,0 4+ 1,2 
+ 4,8 — oo 14,86 — 0,1 6,34/4 0 | 260 |— 1,1] 41,0 1,2 
+ 5,0 ~ ey 14,94'+ 0,4 6,45/+ 1,7) 267 |4+ 1,5) 41,4 0,2 
+ 0 5 7 « 3 14,83 — 0,3 6,36|+ 0,3/ 261 |— 0,8| 41,0 1,2 
+ 0,2 ‘i 1488+ 0 6384/4 0 | 259 |— 1,5) 40,8 — 1,7 
— te SS wae 1491 + 0,2 6,36/+ 0,3) 267 |+ 1,5] 42,0 4+ 1,2 
0,5 ; 
1,7 . : ; 
0,9 D. um 2,5-5,4 9% zunahm. Da die Zunahme des k. o. D. grisser als die 
des Serumeiweisses war, zeigte das Verhiiltnis des k. 0. D. zu 1% Se- 
rumeiweiss (Druck pro %) eine Zunahme auf 0,4-3,6 27. Danach er- 
9 . . . Pr ° ‘ s* 
: no reichten das Serumeiweiss und der k.o. D. unter stiindigen Erhi- 
+ 5,7 hungen nach 24 Std. maximale Werte, wobei die Zunahme sich fiir das 
a 7,1 ’ ° ° wy « - ss fois we 
an Serumeiweiss auf 7,3-15,0 2%, fiir den k. o. D. auf 11,8-23,0 % bezifferte. 
+ 0,5 Auch Druck pro % zeigte die hichste Zunahme um 2,6-7,1 9%. Im 
- 0,7 } ° "> = ° ° 
1 09 weiteren Verlauf zeigten das Serumeiweiss und der k. 0. D. unter 
H ri stiindiger Wiederherstellung im Ablauf von 48 Std. anniihernde An- 
fangswerte, um schliesslich. nach 72 Std. vollends auf das friihere 
Niveau zuriickzukommen, wobei auch Druck pro % immer mehr her- 
+ 0,4 abgesetzt war und endlich nach 48 Std. nahezu den Anfangswert er- 
g 1,7 ) > 
ry reichte. 
os Himoglobin erfuhr durch Seruminjektion eine Verdiinnung, eine 
+- 0,2 ° . . ~ . 
t 0 Std. nach der Injektion deshalb eine Abnahme um 9,7-19,7 %; die 
+ ny nachher erfolgte Wiederherstellung des Hiimoglobins indes vollzog 
~ 15 ; .-< ‘ ie ; 
~ 24 sich derart friihzeitiger als die des vermehrten Serumeiweisses sowie 
zo des k. o. D., dass es jiach 6 Std. schon bis auf eine Abnahme von 2,1- 
6,0 9% wiederhergestellt war, und ausgenommen Versuch 1 u. 5, wo 
oa gegentiber dem friiheren Niveau um ein Geringes erniedrigte Werte 
F 2, : i 
+ 3,3 angetroffen wurden, in allen tibrigen Versuchen den Ursprungswert 
. = erreichte. 
+= Oben angefii’ rte Resultate lassen sich kurz wie folgt zusammen- 
|. 0: e ° . . . . at € ° 
+ 14 fassen: Wie aus Fig. 1 als ein Beispiel hierfiir (Versuch 3) ersicht- 
2 PA lich ist, nimmt di¢é Konzentration des Serumeiweisses durch Serumin- 
4 jektion zu und erreicht nach 24 Std. den Maximalwert, um danach 
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unter stiindiger Abnahme nach 48 Std. dem Anfangswert nahezukom- 
men und schliesslich nach 72 Std. vollends auf das friihere Niveau zu- 
riickzukommen. K.o. D. ging beinahe parallel mit der Zunahme des 
Serumeiweisses, indem er nach 24 Std. den Maximalwert und nach 72 
Std. den Anfangswert erreichte. Da hierbei die Zunahme des k. o. D. 
im Vergleich mit der des Serumeiweisses einigermassen stiirker war, 
erhihte sich Druck pro % im Verein mit Zunahmen des Serumei- 
weisses und des k. o. D. und erreichte nach 24 Std. den Maximalwert ; 


die Wiederherstellung des 
Fig. 1. Prozentuelle Veriinderungen des Hiimo- Drucks pro of ging den- 


Qo 
globins, des Serumeiweisses, des kolloid- < . ¢ 
. noch prompter als obige 2 


osmotischen Drucks und des Drucks pro 2% % 
Gréssen vonstatten, so 


des Bluts nach Seruminjektion bei einem 
normalen Kaninchen (Versuch 3). dass schon nach 48 Std. 


Seruminjektion der Anfangswert erreicht 
wurde. Es ist dies ein 
Hinweis darauf, dass das 
Serumeiweiss qualitativ 
==2ss transitorisch nach der 

\ Seite der kleinen Eiweiss- 
— teilchen hin verschoben 


ist. Das Hiimoglobin er- 


% 














—20 es . 1 n : — . 

136 24 48 72 zit (Sa) fuhr durch Seruminjektion 

Taw ti y r » 1Q- 

annsbintn Verdiinnung, konnte je 

-—  Serumeiweiss doch nach 24 Std. an- 

onnne—? Gaitees Bok niihernd die friihere Kon- 
aan, * Druck pro % 


zentration erreichen. 

Obige Anfiihrungen sind Veriinderungen von Himoglobin, Se- 
rumeiweiss und k. 0. D., welche alle bei normalen Kaninchen durch In- 
fusion von grossen Serumdosen erzielt wurden. In erster Linie fiillt 
uns auf, dass die Serumeiweisskonzentration erst 24 Std. spiiter nach 
Serumzufuhr das Maximum erreicht. Wie erkliirt sich dieses Phiino- 
men? Bei niéiheyer Betrachtung der Verinderung der Himoglobin- 
konzentration springt es zuerst in die Augen, dass das Hiimoglobin 
direkt nach Serumzufuhr starke Verdiinnung erfihrt. Diese Ver- 
diinnung muss ohne Zweifel durch Serumzufuhr verursacht werden. 
Das Hiimoglobin aber nimmt nachher im Laufe von 24 Std. allmiihlich 
an seiner Konzentration zu und erreicht zu einer Zeit, wo das Serumei- 
weiss die maximale Konzentration aufweist, also nach 24 Std. den An- 
fangswert. Dies diirfte folgenderweise gedeutet werden: Da das 
zirkulierende Blut des betreffenden Kaninchens, obzwar es durch Zu- 
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fuhr der grossen Serummengen des anderen Kaninchens der Menge 
nach in erheblichem Masse zunimmt, zum Teil indessen nachher in 
Blutdepots deponiert wird und zugleich an seinem eigenen Wasser in 
die Gewebe oder durch die Nieren verliert, so dass das Blut nach 24 
Std. auf sein Anfangsvolum zuriickkommt, ist dementsprechend auch 
die Konzentration des Hiimoglobins. auf den Ursprungswert wieder- 
hergestellt. Anders liegen aber die Verhiiltnisse, wenn es sich um 
Krystalloidlésung, wie Glykose oder Ringer handelt, weil bei Infusio- 
nen von derartigen Lisungen, wie durch Untersuchungen von K uro- 
kawau. Watanabe® und Oisi® erwiesen worden ist, die Blutmenge 
zwar rasch zunimmt, aber ebenso rasch wieder an seinem Wasser 
verliert, indem das Hiimoglobin ganz voriibergehend verdiinnt wird, 
um danach unverziiglich auf den Anfangswert zuriickzukommen, ja 
sogar weiter die Anfangskonzentration zu tiberschreiten. 

Bei der Zufuhr des Serumeiweisses, da dies als solches eine kolloide 
Substanz darstellt, ist Wasser schwer abzugeben, indem das Serum 
Wasser, immerhin auf einen liingeren Zeitraum von 24 Std. an sich zu- 
riickbehiilt. Es ist dies allerdings ein Beweis dafiir, dass die Serum- 
zufuhr zu therapeutischen Zwecken fiir die an Dyspepsie erkrankte 
Kinder gute Dienste leistet. Die Bedingung hierfiir, dass die Se- 
rumeiweisskonzentration erhéht werden kann, hat es zur Vorausset- 
zung, dass diejenige Wassermenge, die dem Wasserquantum des in- 
fundierten Serums entspricht, verloren geht, wobei im Blut das Ei- 
weiss allein zuriickbleibt, -was zum Uberschuss an Eiweiss, d. h. zur 
Zunahme der Eiweisskonzentration fiihrt. Ein Teil dieses iiber- 
schiissigen Eiweisses wird wahrscheinlich nachtriiglich allmiihlich in 
Leber, Muskeln und anderen Eiweissdepots aufgespeichert, wiihrend 
ein anderer Teil zuerst in kleinmolekuliire Eiweissteilchen der Al|- 
buminfraktionen abgespalten wird, wodurch das Serumeiweiss ein 
wenig nach fein disperser Seite hin verschoben ist. Diese Eiweiss- 
verschiebung bewirkt eine transitorische Erhéhung des Drucks pro 9 
und im weiteren Verlauf diirfte das in Rede stehende Eiweiss unter 
fortlaufender Spaltung schliesslich als Nichteiweiss-Stickstoff durch 
die Niere ausgeschieden werden. Diese Auffassung stimmt tiberein 
mit Beobachtungen von Floyd, Frieda u. Whipple,” Hawland 
u. Haukius,’” Heinlein®, die nachweisen konnten, dass nach par- 


8) Kurokawau. Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 324. 
9) Oisi, Ibid., 1940, 39, 399. 
10) Floyd, Frieda u. Whipple, Journ. Biol. Chem., 1938, 123, 87. 


11) Howlandu. Hawkins, Journ. Biol. Chem., 1938, 123, 99. 
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enteraler Eiweisszufuhr der Rest-N des Blutes oder des Harns zu- 
nimmt. 

Zum Schluss michte ich darauf hinweisen, dass der Einfluss von 
Infysion der grossen Serumeiweissmengen unter normalen Verhiilt- 
nissen im grossen ganzen in 48-72 Std. villig zuriicktritt. 


Il. Versuch an hyper- und athyreotischen Kaninchen. 


Dass die Hyperfunktion der Schilddriise den Stoffwechsel im Or- 
ganismus steigert, geht aus der damit einhergehenden Steigerung des 
Grundumsatzes klar hervor, und die Tatsache, dass hierbei auch der 
Eiweissstoffwechsel sich erhéht, ist durch Untersuchungen von einer 
Reihe Autoren klargestellt worden (Miller, Scholz,™ Schin- 
dorff,? Magnus-Levy,” Orgler,’ Beumer u. Iseke,!” Licht- 
witz u. Conitzer,™ Itikawa u. Sasaki,™ Morioka,™ Tatsu- 
mi®» etc.). Tada u. Nakazawa™ an hiesiger Klinik haben bei 
Kaninchen nach Thyreoglandolinjektion eine Abnahme des Blutei- 
weisses und eine Erhihung des k. o. D. festgestellt. 

Das Auftreten des herabgesetzten Eiweissstoffwechsels im Hypo- 
thyreoidismus oder Athyreoidismus ist von Kottman,?® Deusch,™” 
Kurokawa” und Tatsumi*®” gezeigt worden. Es erschien mir 
von grossem Interesse, die Frage zu begriinden, ob und inwieweit die 
Veriinderungen des Serumeiweisses, welches dem Organismus, dessen 
Stoffwechsel, wie oben erwiihnt durch Hyper- bzw. Hypofunktion der 
Schilddriise pathologisch gesteigert bzw. herabgesetzt ist, in grossen 
Mengen zugefiihrt worden ist, von den beim normalen Tier unter sonst 
gleichen Bedingungen auftretenden Veriinderungen abweichen. In 
dieser Absicht wurden folgende Versuche angestellt. 


12) Miller, Dtsch. Arch. f klin. Med., 1893, 51, 335. 

13) Scholz, Zbl. f. inn. Med., 1895, 1041. 

14) Schéndoarff, Arch. f. d. ges. Physiol., 1897, 67, 395. 
15) Magnus-Levy, Ztschr. f. klin. Med., 1904, 52, 201. 
16) Orgler, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1908, 5, 1. 
17) Beumeru. Iseke, Berl. klin, Wschr., 1920, 178. 

18) Lichtwitzu. Conitzer, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 56, 527. 
19) Itikawau. Sasaki, Nippon Naibumpitsugakkai Zassi, 1927, 3, 863. 
20) Morioka, Kyoto Furitu Ikadaigaku Zassi, 1933, 7, 263., 

21) Tatsumi, Ibid., 1937, 20, 1288. 

22) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 119. 

23) Kottman, Ztschr. klin. Med., 1910, 71, 362. 

24) Deusch, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1920, 134, 342. 

25) Kurokawa, Nippon Naikwagakkai Zassi, 1922, 10, 507. 
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1. Vessuch an hyperthyreotischen Kaninchen. 


Als Versuchsmaterial wurden normale ser nage Kaninchen 


angewandt. Kaninchen wurde Glandula thyreoidea siccata (,,San- 


kyo”) in Mengen von 0,1 g pro kg Kérpergewicht tiglich dina etwa 
3 Wochen hindurch verabreicht und zu einer Zeit, wo hyperthyreo- 
tische Symptome, also Gewichtsabnahme, Zunahme der Pulszahl und 
Diarrhoe etc. manifest auftraten, wurden normale Kaninchensera nach 
ganz derselben Methode, wie sie bei normalen Kaninchen angewandt 
wurde, im Mengenverhiiltnis von 10 ccm pro kg Kérpergewicht in- 
travenis verabreicht. 

An 5 Kaninchen erhobene Resultate sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Vor der Injektion wurde das Hiimoglobin gegeniiber der Norm 
mehr oder weniger vermehrt gefunden. Das Serumeiweiss und der 
k. o. D. zeigten etwas niedrigere Werte als in der Norm. 

1 Std. nach der Seruminjektion erfuhr das Serumeiweiss im Mittel 
eine Zunahme um 1,1-4,8 %, wiihrend der k. 0. D. ebenso auch eine 
Zunahme um 4,4-11,3 9. Weilaber die een des k. o. D. stiirker 
als die des Serumeiweisses war, zeigte Druck pro % eine Zunahme um 
0,5-6,6 9%. Nach 3 Std. gingen Serumeiweiss, ‘ o. D. und Druck pro 
% weiter in die Hihe. Nach 6 Std. erreichten drei Grissen, aus- 
genommen Versuch 5, wo das Serumeiweiss allein eine geringe Er- 
niedrigung aufwies, meeneane Werte, welche peas fiir das 
Serumeiweiss 7,0-11,7 %, fiir den k. o. D. 13,0-21,0 92 und fiir den 
Druck pro % 7,7-12,8 2%, -betrugen. Von diesem Zeitpunkt an setzten 
Abnahmen beim Serumeiweiss und k. 0. D. ein, schliesslich trat das 
Serumeiweiss nach 24 Std. nahe an den Anfangswert heran, nur eine 
Abnahme um 0,4-2,0 2 aufweisend. K.o.D. zeigte zur selben Zeit bei 
Versuchen 1,2 u. 5 noch eine Zunahme um 0,9-4,5 %, bei Versuch 3 
eine Abnahme um 1,2 2% und bei Versuch 4 eine Ahasiews um 1,3 %. 
Druck pro % zeigte bei 2 Versuchen noch mehr oder weniger Zunahme 
und bei 3 Versuchen hingegen etliche Abnahme. Im weiteren Verlauf 
sanken Serumeiweiss, k.o. D. und Druck pro % allmiihlich um ein 
Geringes unter Anfangswerte ab. 

Himoglobin erfuhr 1 Std. nach der Seruminjektion eine Abnahme 
um 11,0-15,1 %, zeigte aber unter rascher Wiederherstellung nach 3 
Std. eine Abnahme um 2,3~9,6 9, und nach 6 Std. schon nur eine 
geringfiigige Abnahme um 0,4-4,3 9%, um schliesslich nach 24 Std. im 
wesentlichen auf den Anfangswert zuriickzukommen. Im weiteren 
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1,32 kg. 


1,82 kg; nach 25 


1,89 kg; nach 23 


Starb 100 Std. nach Seruminjek- 


Koérpergewicht vor d. Thyreoi- 
dinfiitterung : 

tigiger Fiitterung: 1,34 kg. 
Kérpergewicht vor d. Thyreoi- 
dinfiitterung : 

tigiger Fiitterung: 


| Starb 94 Std. nach Seruminjek- 
tion. 


40,6 


6,9 


230 
218 
214 


+ 7,0 


+ 18 
+ 5,3 





3 


13,4 com Serum injiziert. 


12,55 
14,24 
14,52 
14,44 
14,30 
14,18 


5,38 


13,2 eem Serum injiziert. 


’ 


5 





0,4 


—13,9 
- $3 





| 


14,58 
14,74 


14,46 


1,32 6 


) 1,34 6 
1,18 , 


Std. 


1 


96 


48 


Nach 








Verlauf wurde die Tendenz zur 
etlichen Herabsetzung angetroffen, 
im grossen ganzen aber bewegte es 
sich um den Anfangswert herum. 

Wenn man obige Resultate 
mit entsprechenden Normalwerten 
vergleicht, so ergibt sich: Wihrend 
in der Norm niimlich Serumei- 
weiss, k.o. D. und Druck pro % 24 
Std. nach Seruminjektion gemein- 
schaftlich maximale Zunahme auf- 
weisen, zeigen drei Grissen im Hy- 
perthyreoidismus hingegen schon 
nach 6 Std. maximale Werte, und 
in der Norm werden erst nach 48- 
72 Std. Anfangswerte erreicht, 
im Hyperthyreoidismus hingegen 
werden drei Grissen nach 24 Std. 
anniherungsweise bis auf das frii- 
here Niveau wiederhergestellt, 
nachher werden allmiihlich geringe 
Abnahmen beobachtet. Im Hyper- 
thyreoidismus kénnen _ niimlich 
Serumeiweiss, k.o.D. und Druck 
pro % in Gemeinschaft miteinan- 
der friihzeitiger als in der Norm 
maximale Werte erreichen und 
auch ebenso friihzeitiger wieder 
auf Anfangswerte zuriickkommen, 
und wihrend in der Norm nachher 
kaum nennenswerte _ Veriinde- 
rungen sich erkennen lassen, kann 
im Hyperthyreoidismus hingegen 
noch die Neigung zu etlichen Ab- 
nahmen angetroffen werden. 

Im folgenden seien nach 24 
Std. beobachtete Zunahmen in der 
Norm und nach 6 Std. nachge- 
wiesene Zunahmen beim Hyper- 
thyreoidismus vergleichsweise in 
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Durchschnittswerten gegeniiber gestellt: In der Norm nach 24 Std. 
Serumeiweiss 11,4, k. o. D. 16,5, Druck pro %4,6. Im Hyperthyreoi- 
dismus nach 6 Std. Serumeiweiss 8,2, k. 0. D. 17,9 und Druck pro 27 
9,5. Wie aus obiger Gegeniiberstellung hervorgeht, ist im Hyper- 
thyreoidismus maximale 

Fig. 2. Prozentuelle Veriinderungen des Himo- ae “4 
globins, des Serumeiweisses, des kolloid-osmot- Zunahme des Serumei- 
ischen Drucks und des Drucks pro % desBluts weisses nach 6 Std. 


nach Seruminjektion bei einem hyperthyreo- 
tischen Kaninchen (Versuch 4). 


% oe 


weniger stark als die 
nach 24 Std. in der 
Norm, wohingegen ma- 
ximale Zunahme des 
k. o. D. in derselben Zeit- 
spanne entweder dem 

















ammamanenes, Normalwert nahekommt 

a oder denselben ein wenig 

iiberschreitet. Folglich 

~o'36 24 m7 zit (sa) ist maximale Zunahme 
Stenediehte des Drucks pro % im 

-—— _ Serumeiweiss Hyperthyreoidismus au- 
ae genscheinlich grisser als 


it eas ae * Druck pro % 
in der Norm. Auch die 


Wiederherstellung des Hiimoglobins geht im Hyperthyreoidismus 
iiberaus rascher als in der Norm vonstatten. In Fig. 2 ist ein Bei- 
spiel hierfiir (Versuch 4) angegeben. 

Die Tatsache, dass das Serumeiweiss das Maximum friihzeitiger 
als in der Norm erreicht, diirfte meines Erachtens, aus rascher Riick- 
kehr des einmal an seiner Konzentration verminderten Hiimoglobins 
auf das Anfangsniveau schliessend, dahin gedeutet werden, dass bei 
hyperthyreotischen Tieren das ins Blut eingedrunge Serum Wasser 
nicht auf liingere Zeit, wie bei normalen Tieren an sich zurtickzube- 
halten vermag, sondern weniger langsam, bzw. rascher an seinem 
eigenen Wasser verliert. Im iibrigen ist zu bemerken, dass, da das 
Blut im Hyperthyreoidismus das Schilddriisenhormon vermehrt ent- 
hilt, zugefiihrtes Serumeiweiss, wie Ep pinger®® hervorgehoben hat, 
sich rascher als gewoéhnlich von seinem eigenen Wasser befreit. Die- 
sem Umstand verdankt allerdings jene erfolgreiche diuretische Wir- 
kung der bei jdematésen Kranken bisher viel hiiufig angewandten 





26) Eppinger, Pathologie u. Therapie d. menschlichen Odems, Berlin 1917, 50. 
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Schilddriisenpraparate, und dies konnte das vorliegende Versuchser- 
gebnis bestiitigen. 

Vor allem aber ist hier hervorzuheben die Feststellung, dass der 
k. o. D., trotz verhiiltnismiissig geringfiigiger Zunahine des Serumei- 
weisses, eine derartige Zunahme aufweist, die gleich- resp. ein wenig 
héhergradig wie in der Norm ist. 

Es ist heute allgemein anerkannt worden, dass bei Stérungen der 
Schilddriisenfunktion neben der Gewichtsabnahme auch der Eiweiss- 
umsatz gesteigert ist. Eine Reihe von Autoren, wie Scholz,!™Schén- 
dorff,” Magnus-Levy,” Orgler,’ Rheinboldt,” Rohde u. 
Stockholm, Beumer u. Iseke,!” Schittenhelm u. Eisler,” 
Korowitzky,™ Kommerell,®” Tasaka,® Steppahn u. Smir- 
nowa,” Boothby, Buckley u. Wilhelmj,™ Morioka™ u. a. 
haben im Hyperthyreoidismus Zunahme des Rest-N des Blutes oder 
Harns gesehen. Da im Hyperthyreoidismus dem Organismus zu- 
gefiihrtes Eiweiss rasch und in kleinen Teilchen abgespalten wird, 
herrschen hier kleinmolekulire hochosmotische Eiweissteilchen vor, 
und es ist dies wahrscheinlich der Grund hierfiir, dass bei geringfiigi- 
ger Zunahme des Serumeiweisses ziemlich starke Erhéhungen von 
k. o. D. und Druck pro 9 zustande kommen. Da aber andererseits 
das Eiweiss gleichzeitig weiter abgebaut und als Rest-N im Harn aus- 
geschieden wird, nimmt das Serumeiweiss rascher ab als in der Norm. 
Da auchdas Vorratseiweiss im Eiweissdepot schon vorherabgenommen 
hatte, diirften Serumeiweiss und k. o. D. spiiter nachtriiglich unter die 
Norm absinken. 


2. Versuch an athyreotischen Kaninchen. 


In vorliegender Versuchsreihe wurden die Veriinderungen des 
Bluteiweisses durch Serumzufuhr in Zustiinden untersucht, wo die 
Schilddriisenfunktion herabgesetzt ist, also in athyreotischen Zustiin- 
den. Es wurde Kaninchen, denen die Schilddriise total estirpiert war, 
im Ablauf von ca 3-4 Wochen, wo thyreoprives Syndrom manifest auf- 


27) Rheinboldt, Ztschr. f. klin. Med., 1906, 58, 425. 

28) Rohdeu. Stockhorm, Journ. Biol. Chem., 1919, 37, 305. 
29) Schittenhelm. u. Eisler, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 61, 239. 
80) Korowitzky, Ibid., 1928, 63, 340. 

31) Kommerel]l, Bioch. Ztschr., 1929, 208, 112. 

32) Tasaka, Nippon Naibumpitsugakkai Zassi, 1930, 6, 803. 

83) Steppahnu. Smirnowa, Bioch. Ztschr., 1930, 224, 83. 

34) Boothby, Buckley u. Wilhelm, Journ. Physiol., 1932, 74, 376. 
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trat, das normale Kaninchenserum in Mengen von 10ccm pro kg Kér- 
pergewicht nach ganz gleicher Methode wie bei normalen Kaninchen 
intravenés injiziert, danach wurde am ihnen entnommenen Blut das 
Verhalten der Veriinderungen von Serumeiweiss und k. o. D. be- 
obachtet. 

An 5 Kaninchen gewonnene Resultate sind in Tab. 3 zusammenge- 
stellt. 

In Vorproben war das Hiimoglobin gegeniiber der Norm mehr 
oder weniger herabgesetzt, wiihrend das Serumeiweiss und der k. o. D. 
aber kaum Veriinderungen erkennen liessen. 

1 Std. nach der Seruminjektion zeigte das Serumeiweiss gegeniiber 
dem Anfangswert etliche Zunahme, noch stiirker erhéht war der k. o. 
D., wobei auch Druck pro % dementsprechend in die Héhe ging. Ein- 
zelne Daten erfuhren auch nach 3 Std. weitere Erhéhungen. Nach 6 
Std. wurden hichste Werte bei einzelnen-Daten erreicht, es wurde 
niimlich im Mittel fiir Serumeiweiss eine Zunahme um 6,4-11,4 %, fiir 
k.o. D. eine Zunahme um 12,0-17,0 % und fiir Druck pro % eine Zu- 
nahme um 3,4-7,7 % ermittelt. In der Folge traten relativ allmiih- 
liche Abnahmen bei dreien Grissen ein, bis schliesslich nach 48-72 
Std. Anfangswerte erreicht wurden. Das Hiimoglobin nahm 1 Std. 
nach der Seruminjektion um 10,7-16,5 9% ab. Nachher riickte das 
Himoglobin verhiiltnismissig langsam nach dem friiheren Niveau, so 
dass es nach 24 Std. noch nicht den Anfangswert erreichen konnte, 
indem es noch eine Abnahme um 1,0-2,9 9% aufwies, erst nach ca 48 
Fig. 3. Prozentuelle Verinderungen des Himoglo- Std. wurde das friihere 

bins, des Serumeiweisses, des kolloid-osmo- Niveau erreicht. 


tischen Drucks und des Drucks pro % des Bluts Fig. 3 stellt ein Bei- 


nach Seruminjektion bei einem athyreotischen ° are ry : 
Kaninchen (Versuch 4). spiel hierftir (V ersuch 4) 


\ kurvenmiissig dar. 
Wenn man oben an- 
gefiihrte Resultate mit 
bei normalen Kaninchen 
erhobenen Befunden ver- 
gleicht, so ergibt sich, 
——T dass hier Serumeiweiss, 
k. o. D. und Druck pro % 
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werte bei dreien Grissen indessen verzigert eintreten. Auch die Riick- 
kehr des Hiimoglobins auf das friihere Niveau vollzieht sich lang- 
samer als bei gesunden Tieren. 

Dass bei herabgesetzter Schilddriisenfunktion auch die Eiweiss- 
spaltung im Organisinus herabgesetzt ist, geht aus Beobachtungen 
von Kottmann,” Eppinger, Falta u. Rudinger,® Mansfeld 
u. Miller,” Mansfeld u. Ernst,” Deusch,™ Laeper, Lemaire 
u. Tonnet,® Steppahn u. Smirnowa*® klar hervor, die eine Ver- 
minderung der N-Abgabe in den Harn bei athyreotischen Tieren 
nachgewiesen haben. Indessen scheint das im Uberschuss zugefiihrte 
< Serumeiweiss in nahezu gleichem Masse wie in der Norm einer Spalt- 
ung unterworfen zu sein. Sehr wahrscheinlich macht diese Auffas- 
sung die Feststellung, dass im vorliegenden Versuch nach Eiweiss- 
zufuhr die Erhéhung des k. o. D. im Verhiiltnis zur Zunahme des Ei- 
weisses ziemlich stark auftritt, wobei Druck pro 9% dementsprechend 
in der Norm anniihernd gleiche Steigerung aufweist. Die maximale 
Eiweisszunahme tritt in analoger Weise wie im Hyperthyreoidismus 
rascher ein als in der Norm, niimlich schon nach 6 Std., zur selben Zeit 
kommt aber das Hiimoglobin noch nicht zum Anfangswert zuriick. 
Trotzdem das Hiimoglobin iiusserst verzigert dem Anfangswert zu- 
strebt, fiingt das Eiweiss bereits an abzunehmen. 


39,6 





0,9 


233 


Dies diirfte wahrscheinlich darauf beruhen, dass das Blutwasser 
beim Ubertritt in die Gewebe (deshalb allmihliche Erhéhung der 
Hiimoglobinkonzentration) dem Serumeiweiss einen Bruchteil mit 
entrissen hat. Der Umstand indessen, dass die Wiederherstellung des 
Hiimoglobins sowie die Riickkehr des Serumeiweisses und des k. o. D. 


4. 


5,88 


. 0,3 


zum Anfangswert natiirlich nicht allein im Vergleich zum Hyper- 
thyreoidismus, sondern auch der Norm gegeniiber sehr protrahiert ist, 
bedeutet nichts anders als einen Ausdruck dafiir, dass beim Funk- 


14,48 


a3yvw 


tionsausfall der Schilddriise auch der Stoffwechsel verzigert vor sich 
geht. Und im derartigen Fall kommt die Wiederherstellung des 
Himoglobins auf das friihere Niveau sehr verzigert zustande ; es ist 
dies ein Beweis dafiir, dass das Kérpeteiweiss sich seines eigenen 
ee Wassers schwer entledigen kann, und dies ist anderseits im wesent- 


vO 
120 


35) Eppinger, Falta u. Rudinger, Ztschr. klin. Med., 1908, 66, 1; 1909, 67, 
e 8 380. 

36) Mansfeld u. Miller, Pfliigers Arch., 1912, 143, 157. 

87) Mansfeldu. Ernst, Ibid., 1915, 161, 399. 

38) Laeper, Lemaire u. Tonnet, Progrés méd., 1929, 1957. 
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Bereits aus friiherer Zeit ist von Blumenthal,™ Schoen- 
eich,” Morgulis u. Edwards u. a. erwiesen worden, dass im 
Hungerzustand die Zersetzung des Kérpereiweisses sich steigert, und 
das Auftreten quantitativer und qualitativer Veriinderungen des Blutei- 
weisses im Hunger ist von Salvioli,® Burckhardt, Lewin- 
ski,“ Githens,™ Bruckman, Desopo u. Peters,” Torbert,” 
Hatafuku u. Nakazawa,* Yamamoto,™ Sibuya™ u. a. von 
verschiedenen Seiten studiert worden. 

Von grossem Interesse erscheint es mir, dariiber zu untersuchen, 
welchen Einfluss das Serumeiweiss auf den Organismus dann ausiibt, 
wenn das Serumeiweiss in grossen Mengen dem Organismus, dessen 
Kérpereiweiss lebhafter Zersetzung ausgesetzt und dessen Bluteiweiss 
dementsprechend auch mancherlei Veriinderungen unterworfen ist, 
zugefiihrt wird. Dieser Gedanke fiihrte mich zu vorliegender Unter- 
suchung. 

Bei Anstellung vorliegender Untersuchung hatte ich anfangs be- 
absichtigt, méglichst langfristigen Hungerversuch zu unternehmen, 
um dadurch die Veriinderungen des Bluteiweisses durch den Einfluss 
des Hungers nach Méglichkeit in ausgedehntestem Masse entfalten zu 
lassen, aber ich musste davon abstehen aus dem Grund, dass man, um 
den Verlauf der Veriinderung nach Serumeiweisszufuhr so lange als 
méglich beobachten zu kénnen, den Zeitpunkt, wo der Schwiiche- 
zustand der Versuchstiere noch nicht so in den Vordergrund tritt, 
wihlen muss. Im vorliegenden Versuch wurden deshalb Versuchs- 
tiere dem 5 tiigigen Hunger unterworfen und am 6. Hungertag wurde 
die Serumzufuhr vorgenommen. 
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lichen eine ganz analoge Erscheinung wie sie sich beim Myxiédem ab- 
spielt. 


Ill. Versuch an hungernden Kaninchen. 
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Die Versuchsergebnisse sind in Tab. 4zusammengestellt. Wiihr- 
end der Hungerperiode wurde kein Wasser gegeben, es wurde also 
absolute Karenz befolgt. 

Wenn man die Zustiinde vor Hungerversuch und die Zustiinde am 
6. Hungertag gegeneinander vergleicht, so ergibt sich: Das Kérper- 
gewicht erfuhr eine Abnahme um 10,4-17,0 %, das Hiimoglobin nahm 
um 5,0-14,9 9, das Serumeiweiss um 1,7-10,92 ebenfallszu. K.o.D, 
nahm in 3 Versuchen um 6,2-8,1 9 zu, in 2 Versuchen um 1,5-1,7 % 
ab, und da k. o. D. ein derart wechselndes Verhalten aufwies, zeigte 
auch Druck pro % in 4 Versuchen die Abnahme, in einem Versuch die 
Zunahme. Hatafuku u. Nakazawa*® fanden, dass beim kurz- 
fristigen Hunger. k. 0. D. sowie Druck pro % herabgesetzt, im lang- 
fristigen Hunger k. 0. D. u. Druck pro 9% umgekehrt erhéht waren. 
Weil aber im vorliegenden Versuch gewonnene Werte von k. o. D. und 
Druck pro % Resultate aus Veriinderungen durch 5 tiigigen Hunger 
repriisentieren und deshalb die Dauer des Hungers die Mitte zwischen 
lingerer und kiirzerer Karenzzeit von Hatafuku u. Nakazawa) 
einnimmt, diirften auch die Richtungen von 2 Grissen sich wechselnd 
verhalten. 

Am 6. Tag, 1 Std. nach in iiblicher Weise vorgenommener Serum- 
eiweisszufuhr zeigte das Serumeiweiss im Durchschnitt eine Zunahme 
um 0,6-2,4%, der k. o. D. wies eine Steigerung um 2,7-5,89% auf. Da 
aber die Steigerung des k. o. D. stiirker als die Zunahme des Serumei- 
weisses war, steigerte sich auch Druck pro 9% um 1,3-4,79%. Nachher 
erreichten Serumeiweiss, k. 0. D. und Druck pro % unter stiindigen 
Erhéhungen nach 6 Std. Maximale Werte, die im Mittel fiir Serumei- 
weiss 4,4-9,1 9%, fiir k. o. D. 15,0-18,2 92 und fiir Druck pro 9% 7,2-10,6 
% betrugen. Nach 24Std. zeigte das Serumeiweiss nur eine gering- 
gradige Zunahme um 0,7-2,3%, wogegen der k. 0. D. um 4,2-6,5.4 in 
die Héhe ging, also gegeniiber dem Eiweiss auf grisserer Erhéhung 
beharrte, deshalb war Druck pro % in seiner Wiederherstellung sehr 
verzigert, indem er in diesem Zeitpunkt noch eine Zunahme um 2,6- 
5,7% beibehielt. Das Serumeiweiss wurde nach 48 Std. anniihernd 
auf den Anfangswert wiederhergestellt, und fing an von da ab allmiih- 
lich abzunehmen, um nach 96 Std. ungekehrt eine Abnahme um 1,4— 
4.3% aufzuweisen. K.o. D. schlug auch allmiihlich den Weg zur 
Herabsetzung ein, und dennoch, weil die Abnahme des Seruineiweisses 
stets grisser als die des k.o. D. war, blieb Druck pro % bis zum 
Versuchsende mehr oder minder iiber dem Anfangswert stehen. Hi- 
moglobin war, wenn es auch 1 Std. nach Seruminjektion um 7,8-12,4 
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2% abgenommen hatte, rasch wiederhergestellt, um nach 6 Std. zum 
annihnernden Anfangswert zuriickzukommen. 

Nun seien oben angefiihrte an hungernden Kaninchen nach 
Serumzufuhr aufgetretene Veriinderungen unter Vergleich mit Ver- 
iinderungen in der Norm kurz zusammengefasst besprochen: Das 
Serumeiweiss erreicht friihzeitig, niimlich nach 6 Std. das Maximum, 
seine prozentische Zunahme wird jedoch von der in der Norm tiber- 
troffen, und die Riickkehr zum friiheren Niveau erfolgt rascher als 
normal. K.o. D. nimmt im Anfangsstadium prompt zu, riickt bis zu 
einem gewissen Grad an das Anfangsniveau heran, um danach aber 
nur iiusserst langsam abzufallen. Da die Erhéhung des k.o. D. stiirker 
als die Eiweisszunahme erfolgt, erhdht sich auch Druck pro 9% im 
Verein mit dem k. o. D., sank aber nachher bis zu einem gewissen Grad 
ab und blieb stets mehr oder weniger héher als der Anfangswert, ohne 
letzten Endes denselben erreicht zu haben. Als ein Beispiel hierfiir ist 
Versuch 1 mit Fig. 4 illustriert. 


Fig. 4. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro %% des Bluts nach 
Seruminjektion bei einem absolut gehungerten Kaninchen (Versuch 1). 
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Wenn man derartige von der Norm abweichende Veriinderungen, 
vor allem aber jene raschere Zunahme des Serumeiweisses in Erwii- 
gung zieht, so wiire auf den ersten Blick die Annahme der Méglichkeit, 
dass, nach dem Verhalten des Hiimgolobins beurteilt, das Wasser 
des zugefiihrten Serums in das Gewebe, welches sich schon in 
einem wasserbediirftigen Zustand befindet, abstrémen kénnte, be- 
stechend; wenn man aber anderseits die geringgradige Zunahme des 
Serumeiweisses und dessen relativ schnellen Verlust an Zunahme be- 
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denkt, so ist anzunehmen, dass die Spaltung des zugefiihrten Eiweisses 
gleichzeitig lebhaft einsetzt. Infolge der Steigerung der Eiweiss- 
spaltungsprozesse kommt es zur Verschiebung der Molekularaggre- 
gate nach feindisperser Seite hin, die notwendigerweise zur Steige- 
rung des k. o. D. und Drucks pro % fiihrt. Es bedarf keiner Erirte- 
rung, dass im Hunger zur Spaltung des zugefiihrten Eiweisses die 
Mobilisation aus dem Eiweissdepot hinzutritt, und die Tatsache, 
dass im Hunger die Albuminfraktionen relativ mehr ins Blut mo- 
bilisiert werden, ist durch Untersuchungen von Sibuya™ klar- 
gestellt worden. 

Die Serumzufuhr von aussen, wie sie im vorliegenden Hungerver- 
such vorgenommen wird, diirfte als nichtspezifische Reize eine gestei- 
gerte Spaltung des Vorratseiweisses herbeifiihren. Diese gesteigerte 
Spaltung mag verhiiltniss miissig liinger andauernde, relative Zu- 
nahme der kleinen Eiweissteilchen im Blut bewirken und so die Her- 
absetzung des Drucks pro % hintanhalten. 

Kurzum, durch vorliegende Untersuchung ist man zur Feststel- 
lung gekommen, dass, wenn hungernden Kaninchen gleich grosse 
Dosen Serumeiweiss, wie sie bei normalen Kaninchen verabreicht 
wurden, infundiert worden sind, die Spaltung des Eiweisses und dessen 
Mobilisation im Anfangsstadium sich in analoger Weise wie bei 
hyperthyreotischen Kaninchen vollziehen; im spiiteren Stadium aber, 
geschlossen aus dem Verhalten des k.o. D. und Drucks pro 9% im 
weiteren Verlauf, linger als,bei normalen Kaninchen andauern. 

Im oben angefiihrten Versuch wurde Kaninchen kein Wasser 
dargereicht, nachtriiglich wurden aber an 5 Kaninchen, denen wiihrend 
der Karenzzeit jeden Morgen je 20 ccm Wasser mittels Sonde gegeben 
wurden, Parallelbestimmungen ausgefiihrt (Tab. 5). 

Nach diesem Ergebnis in der ersten Hiilfte der Hungerfrist (24- 
48 Std.) lassen, abgesehen von mehr oder weniger verzigerter Riick- 
kehr des Hamoglobins zum Anfangswert, die Veriinderungen des Ei- 
weisses und k.o. D. von einschligigen Veriinderungen im Versuch 
ohne Wassergabe kaum wesentliche Unterschiede erkennen. In der 
letzten Hiilfte der Hungerfrist wurden die Abnahme des Eiweisses 
und allmiihliche Erniedrigungen des k. 0. D. und Drucks pro % ange- 
troffen. Dies diirfte héchstwahrscheinlich dadurch bedingt sein, dass, 
weil durch Wasserzufuhr Spaltung und Mobilisation des Depotei- 
weisses erleichtert wird, es zum Mangel des Depoteiweisses rascher 
als ohne Wasserzufuhr kommt. 
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Wasserentbehrung. 


‘iweiss des Blutes und dessen kolloid-osmotischer Druck nach 
Seruminjektion bei gehungerten Kaninchen ohne 
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Hamoglobin Serumeiweiss 


16,2 ecm Serum injiziert. 


_- | Diff. 


6,70 | 


6,96 
6,98 + 
7431-4. 
7,27 
6,98 + 0,2 


6,88 1,1 
6,73|— 3,3 
6,55 |— 5,9 
6,51 — 6,5 
6,38 — 8,3 
5,58 


16,5 eem Serum injiziert. 


5,97 

6,08 + 1,5 
6,12/+ 2,2 
6,23 + 4,0 
5,92'— 1,2 
6,01 + 0,3 
5,90 1,5 
5,86 — 2,2 
5,75 4,0 
5,62 |— 6,2 
7,05 


18,2 cem Serum injiziert. 


Korper- 
gewicht 
(kg) u. . 
Geseh- (g/dl) PH 
lecht i 
19 @ | 15,02] 
1,62 , 15,50 
13,71 —11,5 
14,66 |— 5,4 
14,97 |— 3,4 
1,52 , | 15,42\|— 0,5 
1,5 , | 15,47|— 02 
1,42 ,  15,36/— 0,9 
1,37 , | 15,19|— 2,0 
1,81 , | 15,05/— 2,9 
128 , | 14,83/— 4,3 
92 8 | 13,42 
1,65 , | 14,52 
13,22 '|— 8,9 
13,70 '|— 5,6 
14,46 — 0,4 
16 , | 14,58/+ 0,4 
1,55 , | 14,60/+ 0,5 
LS1 . 14,30 1,5 
1,45 , | 13,97'— 3,8 
14 , | 13,82 4,8 
1,81 , | 13,42 7,6 
2,13 3 | 14,46 
: | 
1,82 , | 14,24 
| 12,16 —14,6 
| 13,14|— 7,7 
| 13,85 |— 2,7 
8 , | 14,18|— 0,4 
a 14,24 + 0 
72 , | 13,79’ — 3,2 
7 , | 18,44|— 66 
69 , | 13,28'— 6,7 
67 , | 13,08'— 8,1 


6,96 

+ 0,9 
7,16 + 2,9 
7,24/+ 4,0 
6,98 + 0,3 
6,90 — 0,9 
6,79 — 2,4 
6,78|— 88 
6,55 — 5,9 
6,19 —11,1 


0,2 | 
2,1 


Kolloid- 


osmot. Druck pro 


mm | Diff. 


306 


304 | 


317 


331 
349 
321 
306 
288 
275 
269 


261 


2 


265 
281 
293 
307 
274 
275 
259 


249 


241 | 


237 


310 


304 
312 
331 
359 
316 
306 
295 
288 
275 


260 


58 


+ 4,3 
+ 8,9 
+14,3 
+ 5,6 
+ 0,6 
— 5,3] 
— 9,3 | 
-11,5 | 

| 
+ 6,0 
+ 10,6 
+ 15,8 
+ 3,4 
+ 3,8 
- 28 
— 6,0 
- 9,0 
-10,6 
+ 2,6 
+ 8,9 
+ 18,1 
+ 3,9 
+ 0,6 
- 3,0 

5,3 
— 9,5 
—14,5 


in % | (H,0)| in 22 








Druck 
%6 
mm | Diff. 
(H,0) | in 26 
45,7 
43,7 
45,4 + 3,9 
46,5 + 6,4 
48,0 + 9,8 
46,0 + 5,3 
44,5'+ 1,8 
42,8'— 2,0 
42,0 — 3,9 
41,3 '— 5,5 
40,9 ' — 6,4 
46,2 | 
44,2 | 


46,3|+ 4,7 
45,7|+ 3,4 
43,9 |— 0,7 
42,5|— 3,8 
41,9|— 5,2 
42,8 /— 4,5 
44,0 

43,7 

44,4 + 1,6 
46,2 + 5,7 
49,5 +13,3 
45,3 + 3,7 
44,3 + 1,4 
43,4 |— 0,7 
42,8 — 2,0 
42,0 — 3,9 
42,0 — 3,9 
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Tabelle 5. Fortsetzung. 





Kérper- | Hamoglobin Serumeiweiss _*°!oid- Druck 
Zeit a gewicht ; osmot. Druck pro % 
Nr. ; kg) u. : . ; i 
Blutentnahme (rs) = (ear) Diff. | ., | Diff. | mm | Diff.) mm__ Diff. 
techs a in % ? | in 9 |(H,0)| in 22 |(H,0) in ¢ 
Vor 5 Tagen | ™ 
‘ 3,67 5,26 2 3 
(ohne Hunger) 1,83 $ 13,67 , 44 46,1 
16,6 com Serum injiziert. | 
Direkt vor d. _ na | F 
2ne 28 | o4e 5 
Seruminjekt. 1,66 , 13,56 | 5,36 246 45,9 
Nach 1 Std. | | 12,24/— 9,7) 5,45 + 1,7) 252 + 2,4) 462/+ 0,6 
4 : Be 4 12,80|— 4,9| 5,51'+ 2,8| 263 /+ 6,9} 47,7/+ 3,9 
eT 13,28|— 2,1| 5,70 + 6,3) 288 417,1! 50,5/+ 10,0 


» 24 , | 1,64, | 13,58/+ 0,1); 536+ 0 | 258 


» 48 , | 1,55, | 13,50|— 0,4] 5,32 — 0,7| 249 |+ 





2| 46,8/+ 2,0 
o  , 14,84, | 2,97\— 48) 887\— 1,7) B08 i— 41) 46i— 06 
« © « 1,48 , | 12,35|/— 8,9| 5,17 4,5} 221 |—10,1| 43,2/— 5,9 
« 5 cc. VER I 12,10|—10,8) 5,03 — 6,1) 215 —12,6) 42,7/— 7,0 
tame toate’ 1,7 @ | 13,11 5,47 258 47,2 
14,7 ecm Serum injiziert. 
eres hy 1,47 , | 13,56 5,68 263 46,3 
| Nach 1 Std. 12,32|— 9,1| 5,81/+ 2,3; 272 |4+ 3,4) 468+ 1,1 
tifa = > 13,08/— 3,5| 5,94/+ 4,6/ 281 |+ 68) 47,3/+ 2,2 
mn - ~ 13,28|— 2,1] 6,12/+ 7,7) 312 18,6) 51,0 +10,1 
. 1,43 , | 13,58\+ 0,1] 5,79/+ 1,9| 276 |4+ 4,9) 47,7/+ 3,0 
a wee ss 1,39 , | 13,50 0,4| 5,70/+ 0,3) 267 + 1,5) 46,8 + 1,1 
oS ie 1,35 , | 13,19 2,7; 5,6 0,7| 253 |— 3,8) 44,8 3,2 
6 , 1,31 , | 12,94|— 4,6] 5,40/— 4,9) 241 8,4 44,6 3,7 
120 , | 1,28, | 12,46|— 8,1 5,27|\— 7,2) 228 |—13,3| 43,3 — 6,5 
} } 


Zusammenfassung. 


Indem Kaninchen grosse Mengen des anderen Kaninchenserums 
(10ccm pro kg Kérpergewicht) intravenis verabreicht wurden, wurden 
dadurch ausgeliste Konzentrationsiinderungen des Hiimoglobins und 
Serumeiweisses sowie Verschiebungen des k. 0. D. und Drucks pro 9% 
des Blutes beobachtet. 

1. Beinormalen Kaninchen: Himoglobin nimmt infolge 
der Verdiinnung durch Serumzufuhr pliétzlich an seiner Konzentration 
ab und nachher wieder allmiihlich an seiner Konzentration zu, um 
nach 24 Std. schliesslich zu anniherndem Anfangswert zuriickzukom- 
men. 

Serumeiweisskonzentration steigert sich im direkten Anschluss 
an die Seruminfusion und zwar nicht so rasch wie das Hiimoglobin, 
sondern derart langsam, dass das Serumeiweiss erst zu einer Zeit, wo 
das Hiimoglobin schon wieder zn seinem Anfangswert zuriickgekom- 
men ist, d. h. nach 24 Std. das Maximum erreicht, und von da ab tritt es 
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an das friihere Niveau heran. Es ist dies ein Beweis dafiir, dass das 
Bluteiweiss bei der Serumzufuhr im Gegensatz zur Infusion von Koch- 
salz- oder Glukoselisung nicht so schnell an seinem Bindungswasser 
einbiisst. K.o. D. erhéht sich im Verein mit Steigerung der Eiweiss- 
konzentration. Da aber die prozentuelle Erhéhung des k.o. D. aller- 
dings griésser als die des Eiweisses ist, geht auch Druck pro % in die 
Hohe, dies deutet auf reichlicheres Vorkommen des Eiweisses von 
kleineren Molekularaggregaten hin. 

Nach 48-72 Std. werden bei obigen geiinderten Daten immerhin 
anniihernd Anfangswerte wieder erlangt. 

2. Bei hyperthyreotischen Kaninchen: Himoglobin, 
welches durch Serumzufuhr mehr als bei normalen Kaninchen ver- 
diinnt worden war, erholt sich so rasch, dass es nach ca 6 Std. an- 
nihernd dem Anfangswert nahekommt. Serumeiweiss, k. o. D. und 
Druck pro % erreichen nach 6 Std. maximale Werte. Obige drei 
Gréssen nehmen jedoch nachher sehr geschwind ab, um sich nach 24 
Std. schliesslich Anfangswerten zu niihern. Dies alles spricht offen- 
bar dafiir, dass zugefiihrtes Serum sehr rasch an seinem Wasser ver- 
liert, und dass auch die Eindickung des Serumeiweisses prompt zu- 
stande kommt. Die hierbei eintretende Erhéhung des Drucks pro 2, 
welche sich im allgemeinen héher als in der Norm ist, beruht darauf, 
dass die Eiweissspaltung in stiirkerem Masse als in der Norm vor sich 
geht. 

3. Bei athyreotischen Kaninchen: Die Wiederherstel- 
lung des durch Serumzufuhr verdiinnten Himoglobins ist noch mehr 
als bei normalen Kaninchen protrahiert. 

Das Maximum der Eiweisskonzentration fillt in analoger Weise 
wie im Hyperthyreoidismus auf den 6 stiindigen Ablauf, worauf all- 
miihlich Herabsetzung eintritt. Bereits im Zeitpunkt, wo das Hi- 
moglobin merklich dem Anfangsniveau nahekommt, also im Ablauf von 
24 Std. kehrt die Eiweisskonzentration zu anniiherndem Ursprungs- 
wert zuriick. Dies diirfte wahrscheinlich darauf bezogen werden, 
dass weil ausser dem verzigerten Ubertritt des Wassers aus dem Blut 
ins Gewebe hierbei das Wasser einen Bruchteil des Serumeiweisses 
mit sich fortschleppt, das Eiweiss, ungeachtet des Aufhiérens der 
Himoglobinverdiinnung, kaum gleichen Schritt damit zu halten ver- 
mag. Zugefiihrtes Serumeiweiss diirfte aller Wahrscheinlichkeit 
nach analog wie in der Norm zum kleinen Teil in kleinere Form ge- 
spalten werden, wofiir spricht die Tatsache, dass nach Serumzufuhr 
die Eiweisszunahme mit einhergehender Erhéhung des Drucks pro 2% 
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stattfindet. Die Wiederherstellung der oben erwiihnten Veriinde- 
rungen tritt im allgemeinen gegeniiber der Norm verzigert ein. 

4. Beihungernden Kaninchen: Die Verinderungen, die 
von erfolgter Seruminjektion bis zu 24 stiindigem Ablauf aufgetreten 
sind, verlaufen im grossen ganzen analog wie bei hyperthyreotischen 
Kaninchen. Himoglobin kommt geschwind zum Anfangsniveau zu- 
riick, die Erhéhung des k. o. D. setzt sich intensiver als die Eiweiss- 
zunahme, was auf die Spaltung des Eiweisses in kleinere Molekularag- 
gregate hinweist. Im darauf folgenden Stadium indessen kinnen 
k. o. D. und Druck pro 2%, obwohl das Serumeiweiss inzwischen schon 
zum Anfangswert zuriickgekommen ist, bis zum Tod des Versuchs- 
tieres nicht auf das Aufangsniveau wiederhergestellt werden, auf dem 
gegentiber dem Anfangswert etwas erhéhten Wert beharrend. 

Im Hungerversuch, wo nur Wasser gegeben wurde, ergeben sich 
kaum wesentliche Unterschiede von Resultaten bei absoluter Karenz. 
Nur ist zu bemerken, dass in der letzten Hiilfte des Versuchs Ernied- 
rigungen des Serumeiweisses sowie des k. 0. D. auftraten. 


Zum Schluss méchte ich Herrn Prof. Dr. F. Nakazawa fiir seine 
freundliche Leitung bei dieser Arbeit meinen herzlichen Dank aussprechen. 





Uber den Einfluss der intravenésen Zufuhr grosser Mengen 
Serumeiweisses auf das Eiweiss und den kolloid- 
osmotischen Druck des Blutes in normalen 
sowie pathologischen Zustanden. 


II. Versuch an Kaninchen mit Nieren- sowie Leberschadigung. 


Von 
Gen Koseki. 
(Jy BA 5c) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Die Nierenfunktionen stehen in innigster Beziehung zu Ande- 
rungen des Bluteiweisses sowie dessen kolloid-osmotischen Drucks. 
Dass bei Nierenkrankheiten und bei experimentellen Nierenschidigun- 
gen das Bluteiweiss quantitativ u. qualitativ mancherlei Verinderun- 
gen mit damit einhergehender Herabsetzung des k. 0. D. des Blutes auf 
weist, ist von einer grossen Reihe Autoren wie Starling”, Go- 
vaerts” Rusznyak,® Mayrs,” Iversen u. Nakazawa,” Cope,® 
Farkas,” Kylin,® Meyer,” Oelkers, Schenck u. Schliiter™ 
und ferner von K. Kimura, u. Nakazawa,!” S. Kimura, u. Na- 
kazawa,' Sanada,’™ Fukuhara,” Hitati'® an hiesiger Klinik 


1) Starling, Journ. Physiol., 1899, 24, 317. 
2) Govaerts, Bull. Acad. Roy. Med. Belg., 1924, 4, 161. 
8) Rusznydk, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 532. 
4) Mayrs, Quart. Journ. Med., 1925, 19, 273. 
5) Iversen u. N akazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 191, 307. 
6) Cope, Quart. Journ. Med., 1928, 22, 91. 
7) Farkas, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 62, 35. 
8) Kylin, Ibid., 1929, 68, 746. 
9) Meyer, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 115, 647. 
10) Oelkers, Ibid., 1931, 115, 854. 
11) Schencku. Schliiter, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1933, 169, 343. 
12) Kimura, K.u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 352. 
13) Kimura, S. u. Nakazawa, Ibid., 1931, 18, 382. 
14) Sanada, Ibid., 1936, 29, 156, 202. 
15) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 452, 506. 
16) Hitati, Tohoku Igaku Zassi, 1939, 23, 257. 
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erwiesen worden. In der letzten Zeit haben an hiesiger Klinik bei 
Tieren mit geschidigten Nieren Yasuda!” an dem der Leber zu- und 
davon abstrémenden Blut, Kusano!® an dem im Skelettmuskel zir- 
kulierenden Blut, Sida’ am durch die Nieren fliessenden Blut die 
Grisse des Eiweissgehaltes und des k. o. D. bestimmt und fanden, dass 
bei bestehenden Nierenschiidigungen oben erwiihnte einzelne Organe 
grossmolekulire Eiweissteilchen ins Blut mobilisieren ; diese Erschei- 
nung sehen letzt genannte Forscher als einen wichtigen Faktor fiir 
die Herabsetzung des k. 0. D. des Blutes bei Nierenschiidigungen an. 
Diese Tatsache beweist aber auch andererseits, dass durch Nieren- 
schiidigung hervorgerufene quantitative und qualitative Veriinde- 
rungen des Bluteiweisses nich nur durch Schiidigung der Niere selbst 
allein verursacht werden, sondern dass auch der Faktor, dass verschie- 
dene Nierengifte sowie infolge der Nierenschidigung sich im Kérper- 
innen anhiiufende giftige Substanzen auf bluteiweissbildende und -re- 
gulierende Organe schiidigend einwirken und deren Funktionen 
stéren, hierfiir von wichtiger Bedeutung ist. Seit den letzten Jahren 
ist allgemeine Aufmerksamkeit auf die Tatsche gelenkt worden, dass 
die Niere und die Leber zueinander unter der Nomenklatur ,,sog. 
hepatorenales Verhiltnis“ funktionell in enger Beziehung gebracht 
worden sind. Demgemiiss ist die Diskussion iiber die Nierenschiidi- 
gung notwendigerweise mit dem Gegenstand der Leberschiidigung 
verbunden. 

Dass bei Leberkranken sowie bei experimentellen Leberschiidi- 
gungen das Bluteiweiss quantitative und qualitative Veriinderungen 
erleidet, ist von zahlreichen Autoren (Gottschalk u. Nonnen- 
bruch,™ Rusznydak, Bardth u. Kiirthy,™ Fillinski,™ Stein- 
brinck,®» Fischer, Henriques u. Klausen,™ Knutti® u. a.) 
erkannt worden, und auch die hierbei auftretende Herabsetzung des 
k. o. D. des Blutes ist von Achard, Grigaut u. Codounis,” 


Yasuda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 456, 524. 

Kusano, Ibid., 1938, 34, 260, 357. 

Sida, Ibid., 1939, 35, 304, 445. 

Gottschalk u. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Paarm., 1923, 96, 


Rusznyak, Barath u. Kiirthy, Ztschr. f. klin. Med., 1924, 98, 337. 
Fillinski, Wien. klin. Wschr., 1925, 1110. 

Steinbrinck, Ztschr. f. klin. Med., 1926, 104, 496. 

Fischer, Biochem., Ztschr., 1932, 244, 464. 

Henriques u. Klausen, Ibid., 1932, 254, 414. 

Knutti, Journ. Exp. Med., 1937, 65, 455. 

Achar d. Grigaut u. Codounis, Bull. Soe, Chim. Biol. Paris, 1930, 12, 417. 
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Barath, Waller,™ Foley, Keeton, Kendrick u. Darling,™ 
Butt, Snell u. Key* und auch von Abe,®” Kasugai,™ Sanada,™ 
Fukuhara”™ an hiesiger Klinik gezeigt worden. 

Bei Untersuchungen an lebergeschiidigten Tieren haben Yasu- 
da?” an der Leber, Kusano am Muskel und Sida™ an der Niere 
das Eiweiss und den k. o. D. in dem in oben erwiihnten Organen zir- 
kulierenden Blut bestimmt und fanden, dass einzelne in Rede stehende 
Organe bei Leberschiidigungen grossmolekulire Eiweissteilchen in 
das Blut mobilisieren. Nach oben angefiihrten Forschern soll diese 
Herabsetzung des k. 0. D. wie bei Funktionsstérung der Niere dadurch 
zustande kommen, dass Lebergifte und durch Stérungen der Leber- 
funktion im Organismus sich anhiufende giftige Substanzen die Funk- 
tionsstérungen der oben geschilderten bluteiweissbildenden u. -re- 
gulierenden Organe hervorrufen und diese zur Mobilisierung gross- 
molekulirer Eiweissteilchen des Globulinanteils veranlassen. 

Es driingte sich mir die Frage auf, welchen Verlauf die Veriinde- 
rungen an Bluteiweiss und k. o. D. bei Tieren, deren Niere oder Leber, 
welch beide je, wie oben bereits erwihnt, zur Bluteiweissbildung u. 
-regulierung in innigster Beziehung stehen, die Funktionsstérungen 
aufweist, dann nehmen, wenn bei ihnen parenterale Verabreichung 
von grossen Serumdosen vorgenommen worden ist. Uber diese Ver- 
hiltnisse ins klare zu kommen, ist nicht allein auf dem Gebiet der ex- 
perimentellen pathologischen Physiologie interessant, sondern dies 
wird auch sicherlich in der Klinik einen wichtigen Beitrag zur Be- 
handlung der Nierenkranken und Leberkranken liefern. Unter die- 
sem Gesichtspunkt wurden vorliegende Versuche angestellt. 

Als Versuchstiere wurden Kaninchen angewandt. Die Serum- 
injektionen und Bestimmungen mit Blutproben wurden nach gleichen 
Methoden, die in der ersten Mitteilung*” angewandt wurden, vorge- 
nommen. Die Entnahmen der Blutproben wurden in der Seruminjek- 
tion direkt vorangehender Zeit, und 1, 3 u. 6 Std. nach der Injektion 
und danach alle 24 Std. bis zum Eintritt des Todes unternommen. 


28) Bardath, Ztschr. f. klin. Med., 1930, 114, 702. 

29) Waller, Ibid., 1932, 122, 47. 

30) Foley, Keeton, Kendrick u. Darling, Arch. Int. Med., 1937, 60, 64. 
81) Butt, Snell u. Key, Ibid. 1939, 63, 143. 

32) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 

33) Kasugai, Idid., 1935, 27, 505. 

34) Koseki, Ibid., 1941, 39, 533, 
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I. Versuch an Kaninchen mit Nephrektomie oder 
Ureterenunterbindung. 


Es ist zwar eine festgestellte Tatsache, dass die Nephrektomie 
oder Ureterenunterbindung bei Kaninchen zu Veriinderungen des 
Bluteiweisses und k. o. D. des Blutes fiihrt. Die bisher vorgenomme- 
nen Bestimmungen beschriinkten sich aber auf die Beobachtung der 
Veriinderungen, die in einem bestimmten Zeitraum nach erfolgter 
Operation auftreten; deshalb ist man bis dahin dariiber im unklaren 
gewesen, was fiir einen Verlauf die Veriinderungen bis zum Eintritt 
des Todes nehmen kiénnten. Da man im vorliegenden Versuch aus 
oben erwiihnten Griinden beabsichtigt hatte, nach erfolgter Nephrek- 
tomie oder Ureterenunterbindung die Infusionen von grossen Serum- 
dosen vorzunehmen und danach dadurch ausgeliste Veriinderungen 
dem Verlauf nach bis zum Eintritt Todes der Versuchstiere zu verfol- 
gen, kam es darauf an, dass man andererseits als Kontrolle gegen- 
iiber Hauptversuchen an Kaninchen, die unter sonst gleichen Bedin- 
gungen der Seruminjektion nicht unterworfen wurden, die Veriinde- 
rungen von Bluteiweiss, k. 0. D. und Hiimoglobin verfolgte. Aus 
diesem Grund wurde folgender Kontrollversuch angestellt. 


1. Kontrollversuch. 


Nachdem 2 Gruppen von guterniihrten Kaninchen morgens friih 
im niichternen Zustand Blutproben entnommen worden waren, wurde 
bei der einen Gruppe die beiderseitige Nephrektomie unternommen, 
wiihrend bei der anderen Gruppe die beiderseitige Ureterenunterbin- 
dung ausgefiihrt wurde. Es wurden dann bei einzelnen Tiergruppen 
die Bestimmungen des Eiweisses k. 0. D. und des Hiimoglobins des 
Blutes alle 24 Std. bis zum Eintritt des Todes durchgefiihrt. Von 
den nephrektomierten und ureterenunterbundenen Versuchstieren 
konnten nur bei je einem Versuch Blutproben bis zu 97-stiindigem Ab- 
lauf nach der Operation entnommen werden, weil aber bei allen itibri- 
gen Versuchen bald nach Blutentnahme in 72-stiindigem Ablauf 
Versuchstiere zu Grunde gingen, gelten die Blutproben, die in 72 
stiindigem Ablauf entnommen wurden, als letzte Blutproben. 

Mit Riicksicht auf die Resultate miissen zwei Faktoren beriicksichtigt 
werden, erstens ist die Festsetzung des Zeitpunktes fiir die Seruminjektion. 
Es wire natiirlich ideal, fiir die Vornahme der Seruminjektion denjenigen Zeit- 
punkt zu wihlen, wo die Nierenfunktion vollends betroffen orden ist. Da 
aber Versuchstiere, wenn sie in derartigen Zustiinden der Seruminjektion un- 
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terworfen worden wiren, bald darauf erliegen miissten, kénnte man die nach 
Seruminjektion einsetzende Reaktion des Organismus nicht hinreichend be- 
obachten. Wenn jedoch die Sera zu friih einverleibt worden waren, dann 
kénnte die Schidigung des Organismus durch gestérte Nierenfunktion fiir die 
Beobachtung nicht ausreichend sein. Esist also solcher Zeitpunkt zur Serum- 
injektion geeignet, wo sich an dem Bluteiweiss und k. o. D. ziemlich greif- 
bare Verinderungen einstellen, wihrend doch Versuchstiere noch einige Zehn- 
stunden am Leben bleiben kinnen. Zu diesem Zweck wurde der Zeitpunkt fiir 
die Seruminjektion auf einen 24-stiindigen Ablauf nach Nephrektomie oder Ure- 
terenunterbindung festgesetzt. Vor allem aber ist es deshalb nétig, die vor 
Nierenschidigung ermittelten Werte von Eiweiss, k, 0, D. und Himoglobin 
mit entsprechenden Werten in 24-stiindigem Ablauf zu vergleichen und von 
hieraus resultierenden Differenzen zuvor aufs genaueste unterrichtet zu sein. 
Zweitens bei der Beurteilung der Verinderungen, die in 24-stiindigem Ablauf 
nach Nierenschidigung durch Seruminjektion nachtraglich ausgelést werden, 
muss man sich als Kontrolle gegeniiber obigen Verinderungen bewusst sein, 
ob und welches Verhalten die Veriinderungen, welche ohne Seruminjektion von 
24-stiindigem Ablauf ab weiterhin auftreten, zeigen wiirden. 

Aus oben geschilderten 2 Griinden ging man bei der Beobachtung der Re- 
sultate im Kontrollversuch folgenderweise vor. Es wurden nimlich einer- 
seits diejenigen Verinderungen des Eiweisses, k. 0. D. und Himoglobins, 
welche in 24-stiindigem Ablauf nach Nierenschidigung auftraten, gegeniiber 
entsprechenden, vor Nierenschidigung ermittelten Werten, namlich den Stan- 
dardwerten als prozentische Ab- und Zunahme bezeichnet, wihrend anderseits 
gegeniiber den erstgenannten Werten, (welche diesmal als Standard werte gel- 
ten) die nach 24 Std. und nach weiterem Verlauf gefundenen Werte als pro- 
zentische Ab- und Zunahme betrachtet wurden ; auf diese Weise sind aus zwei- 
erlei Standardwerten betreffende Ab- und Zunahme berechnet. In beigege- 
bener Tabelle bedeuten also die in die Klammer eingeschlossenen Zifferzahlen 
die Differenzen in 94-in 24-stiindigem Ablauf, welche aus den vor Nieren- 
schidigung ermittelten Standardwerten berechnet wurden, wihrend die in die 
Klammer nicht eingeschlossenen Differenzen in % prozentische Ab- und Zu- 
nahme derjenigen Werte, welche die in 24-stiindigem Ablauf aufgetretenen 
Verinderungen als Standards in allen nachfolgenden Perioden ermittelt wur- 
den, reprisentieren. 

An 5 nephrektomierten Kaninchen gewonnenen Resultate sind 
in Tab. 1 zusammengestellt. 

Wenn man unmittelbar vor Nephrektomie ermittelte Werte des 
Himoglobins, Eiweisses u. k. 0. D. im Durchschnitt mit entsprechen- 
den Werten in 24 stiindigem Ablauf vergleicht, so ergibt sich folgen- 
des: Serugeiweiss nahm um 2,2-5,19% zu, wogegen k. o. D. eher 
eine Abnahme von 3, 1-10,0% erfuhr, weshalb k. o. D. fiir 19 Eiweiss 
(Druck pro 7%) um 2,0-10,0% abnahm. Hiimoglobin erfuhr auch eine 
Abnahme von 6,7-9,592. Daraus erhellt also, dass in 24-stiindigem 
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Ablauf an Eiweiss, k. o. D. und Himoglobin ziemlich Veriinderungen 
Platz greifen. Es ist dies offenbar ein Hinweis darauf, dass die Ei- 
weissbildung und -regulierung im Organismus miissig gestért sind. 

Wenn man unter Zugrundelegung der in 24-stiindigem Ablauf 
nach Nephrektomie ermittelten Werte weitere Veriinderungen ver- 
folgt, so stellt sich heraus : Serumeiweiss nahm nachher unter stiindi- 
ger Vermehrung nach 72 Std. um 4,2-8,89% zu. Im Gegensatz hier- 
zu erfuhr k. o. D. immer stiirkere Abnahme, die nach 72 Std. 6,0-9,6.92 
betrug, wobei auch Druck pro % dementsprechend nach 72 Std. um 
10,2-16,8% abnahm. Hiimoglobin zeigte nach 72 Std. eine Abnahme 
um 5,5-12,8 2%. 

In folgenden sei tiber Resultate, welche an 4 Kaninchen mit dop- 
pelseitiger Ureterenunterbindung erhoben wurden, besprochen (Tab. 
2). Wenn man, wie aus der tabellarischen Zusammenstellung er- 
sichtlich ist, unmittelbar vor Operation ermittelte Werte mit Werten 
in 24-stiindigem Ablauf vergleicht, so fillt auf: Serumeiweiss nahm 
um 5,1-10,39% zu. K.o. D. nahm hingegen um 2,9-8,5% ab, weshalb 
Druck pro % auch um 7,6-16,6294 abnahm. Hiimoglobin erfuhr auch 
eine Abnahme von 3,1-9,992. Es zeigte sich also, dass die Blut- 
eiweissbildung und -regulierung bei Ureterenunterbindung stiirker als 
bei Nephrektomie betroffen werden. 

Im Folgenden seien die Werte in 24-stiindigem Ablauf nach 
Operation als Standards weitere Veriinderungen ermittelt. Serumei- 
weiss zeigte unter weiter fortgesetzter Erhéhung nach 72 Std. eine 
Zunahme von 15,8-27,1%. K.o. D. zeigte hingegen unter stiindiger 
Herabsetzung nach 72 Std. eine Abnahme von 11,4-15,7%. Weil 
aber in obiger Weise bei immer mehr zunehmender Erhéhung des 
Serumeiweisses der k. 0. D. abnahm, setzte sich Druck pro % rasch 
herab und zeigte nach 72 Std. eine ziemliche Abnahme von 25,3-30,3 %. 
Himoglobin erfuhr auch parallel damit nach 72 Std. eine Abnahme 
von 13,3-16,7 2%. 

Kurz zusammengefasst, bei-Kaninchen, welche doppelseitiger 
Nephrektomie oder doppelseitiger Ureterenunterbindung unterworfen 
sind, wie verschiedene Autoren bisher nachgewiesen haben, erfiihrt 
das Serumeiweiss eine Zunahme, wogegen k. o. D. abnimmt, deshalb 
erfiihrt Druck pro % eine Herabsetzung, was auf die Verschiebung 
der Eiweissfraktionen nach grobdisperser Seite hin hindeutet. Hiimo- 
globin erfiihrt auch eine Abnahme, die teils auf den Eintritt der Blut- 
verdiinnung, teils aber auch auf das Vorhandensein der Aniimie hin- 
weist. Derartige Veriinderungen traten mit dem Zeitverlauf in im- 





“OTulo4y 
-yorydenN youu “pig FL qaeig | Lt9T— | one bFS . oF OT eS 
e's — | 9'6E rp 8S3 } FIT "= 
OLS } 66'1T ‘PIS FS YOCN 
s1ul0p yorydan 
08% 00'81 *PdOA 
“OTULO4 { - | 983 . | | #1‘II + ee. © 
-yorydeN yoru “pig 66 Guts 6&3 O8'SI ‘= * 
EFS | sa‘sr | > oe." 
193 80°SI “PIs 3 YOUN 
| eTULOZyoIYdoN 
063 OFFI | “prod 











*9iUL04 | | 
-yoruydoN Youu "pig #6 GIBIS | Z | 983 os‘IT ~ 2. 2 
sts 889 69‘TT o a 

1G3 £L'9 96°11 "PIS FB YOCN 


e1uloyyo1ydoan 
or9 oosT | ‘Pp 4IOA 











G. Koseki 


*O1UL04 } 
-yorydeN youu ‘pig gz queig | 9'sI— | 99% Sai - ae A 
| sg — | | 19g | L6‘SI a... ee 
erg | FEI ‘PIS FB YORN | 
g suo; yorydaN 
org 60'FT gor "Pp tOA 
oe a . W221 
ul mia ua | ut ‘nia ul uta (tp/3) | -yosen 
uesunyiouleg icin ee sf iia hs csiet § “2 (4) "Pp 2107 
ee | SSIOBMTOUINIIG ulqo[soulr wnpeey — 
*JOUISO-pIoT]Oy | soli 8 MoSOUNH | -aeds0y 


aulyeuyUeEyNyT| IN 


% oid yonigq | 





‘UIPOUIURY UdZIOTMIOFZoIYdou 10q YonACT AOYOSTJOUISO-pro][OY Usssep pun soqn[g Sap SSIOAIT 


‘T STT94SL 





Einfluss d. Seruminjektion auf das Bluteiweiss. II. 567 
mer stiirkerem Masse in den Vordergrund, indem in 
umgekehrtem Verhiiltnisse zur Zunahme des Blut- 
eiweisses die Abnahme des Hiimoglobins und die Her- 
absetzung des k. o. D. immer intensiver zutage traten. 
Diese Veriinderungen waren bei Ureterenunterbindung 
augenscheinlicher als bei Nephrektoemie. Allerdings 
kann daraus geschlossen werden, dass hierbei stiirkere 
Stérungen in der Bluteiweissbildung und -regulierung 
im Organismus zustande kommen. 

Die Frage danach, woher derartige progressive 
Zunahme des Bluteiweisses und fortschreitende Ernied- 
rigung des k. o. D. kommen, entscheidend zu beant- 
worten, fillt es—soweit es sich um Ergebnisse im vor- 
liegenden Versuch allein handelt—uns schwer. Aller 
Wahrscheinlichkeit nach wiire jedoch daran zu denken, 
dass, indem im Blut retinierte uriimische Gifte und aus 
dem sich zersetzenden Nierengewebe stammende Noxe 
auf die Leber und andere Eiweissdepotorgane einwir- 
ken, in ihnen aufgespeicherte grossmolekuliire Eiweiss- 
fraktionen, also die Eiweisskiérper des Globulinanteils 
in grossen Mengen zur Mobilisierung Kommen. Im 
Einblick auf die Tatsache, dass bei lebergeschidigten 
Kaninchen, wie in nachfolgender Versuchsreihe gese- 
hen werder soll, oben angefiihrte progressive Zunahme 
des Bluteiweisses erst dann, wenn im Endstadium des 
Versuchs in der Leber aufgespeichertes oder neugebil- 
detes Eiweiss (vorwiegend Globulin) erschipft ist, 
aufhért und nicht selten nach 24 Std. baw. 48 Std. eher 
die Tendenz zur Abnahme angetroffen wird, diirfte die 
oben geiiusserte Annahme keineswegs unberechtigt 
sein. Um die progressive Eiweisszunahme als eine 
Steigerung der Eiweisskonzentration durch Blutein- 
dickung hinzunehmen, ist die Konzentrationsabnahme 
des Hiimoglobins zu stark, zumal die Entwicklung der- 
artiger progressiver Aniimie starken Grades durchaus 
nicht mit der Bluteindickung vereinbar ist. Wie aus 
obigen Auseinandersetzungen hervorgeht, kommt es in 
24-stiindigem Ablauf nach Operation schon zu erheb- 
lichen Stérungen der Bluteiweissbildung und -regulie- 
rung im Organismus, und da dennoch Versuchstiere 


nach Nephrek- 
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danach noch 72 Std. lang eventuell dariiber am Leben blieben, konnte 
man nach Seruminjektion eingegangene Reaktionen des Organismus 
hinreichend beobachten. Als Beispiele hierfiir sind Versuch 1 von 
Nephrektomie und Versuch 4 von Ureterenunterbindung kurvenmissig 
angegeben (Figg. 1 u. 2). 
Fig. 2. Prozentuelle Verinderungen 
des Himoglobins, des Serumeiweisses, des 
Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen ‘olloid-osmotischen Drucks und des 
des Himoglobins, des Serumeiweisses,des Drucks pro 72 des Blutes bei Ureteren- 
kolloid-osmotischen Drucks und des nterbindung (Versuch 4), 
Drucks pro % des Blutes bei einem neph- % 
rektomierten Kaninchen (Versuch 1). a 


% 


+10 








+ 


72 Zeit (Std.) 














Hamoglobin 
Serumeiweiss 
Kolioid-osm. Druck 
Druck pro % 


Hamoglobin 
Serumeiweiss 
Kolloid-osm. Druck 
Druck pro % 

2. Veriinderungen des Bluteiweisses und 
dessen k.o. D. nach Serum- 
verabreichung. 

Bei 2 Gruppen von Kaninchen, die in gleicher Weise, wie im 
Kontrollversuch der Nephrektomie bzw. der Ureterenunterbindung 
unterworfen wurden, wurden in 24-stiindigem Ablauf post operatio- 
nem nach gleicher Methode, wie sie in der I. Mitteilang beschrieben 
wurde, intravenise Injektionen von den dem anderen gesunden Ka- 
ninchen entnommenen Seren in Mengen von je 10 ccm pro kg Kér- 
pergewicht vorgenommen. Von 5 nephrektomierten Kaninchen konn- 
ten Blutproben in 72-stiindigem Ablauf nach Seruminjektion nur bei 
2 Versuchen entnommen werden, wiihrend tibrige Kaninchen sowie 
siimtliche, der Ureterenunterbindung unterworfene Kaninchen bald 
nach Blutentnahme in 48-stiindigem Ablauf starben. 

An 5 nephrektomierten Kaninchen erhaltene Resultate sind in 
Tab. 3 zusammengestellt. 





*yyofuluInieg YoU ‘*PIg 92 GItI¢ 


| 


*yyoCuruInieg You “pig 91 qIeisg 


| ur “pra 


| 


uasunysoulsg 


% oad yoni 


‘tr 
O‘6F 
L‘Lb 
‘Gt 


ec'g 


erg 
oe‘9 


€3'9 


3 
‘oI 


6p 7 — 
Gut 


*qaaiztCur 

L‘6F 
les 
#'Gk 
e'Le 
‘OF 
Gor 
“er 
6IF 


6L6 
666 
L66 
lg 
998 
O&& 
lg 


Se A oe Bore 
a ot 


*yaorzifurt unieg Uld0 00g 


q‘cr 
€‘98 
‘OF 
Sg 


i= 
9*FI— 
is = 
L‘St oe = 
0'9F 99I— | 
as 4 7 


*yaorzifur 


6‘9F 918 


(o*H) % 
ulul ul “HId 


yoni 
“JOUISO-plol| [Oy 


(o*H) % % 
pt ul (76) . 
pI ul “pId 


| sstamioumnseg 


OO'rT 
8s‘OI 
PPO 


99'S 


uimieg u100 Z‘6I 


83‘sI 


FS‘IT 
OSI 
831 
80'ET 
goa 
I@‘TT 
99°81 


00'ST 


6s‘Ol 
980! 
SLIT 
Lo‘TI 
9901 
eL‘3I 


uInd9g wI90 Q°ZT 


6U'SI 


(1p/3) 


uIqoTs0OWNT] 


‘PIS IT youn 
“3 ofuluInieg 
26'T : wo 
wed pio, | 
etuloyyo1ydaN 

"Pp dIOA 

6L 

8F 

¥6 

* 9 “ 

“ ¢ “ 
‘PIS T YUN 
*}yoluruinisg 

‘Pp 10A 


2 10'S 


0% 


a1uloyyerydany 
*‘PaAOA 
- er ¢ 
“ gz ¢ 
“9g 
‘sa. # 
| PIS T Youn 
*yyoluluInieyg 
‘Pp JOA 


S 80's 


Lote | OLULOZYOIYdON | 
¥ ss't *p aoa 
gyoe, | 
“yoseny 
*n (34) 
WOIMeDS 
-ledi0y 


| sUIYeUqUaIN g 
*P N9Z 


“i 





19q WoTZyafuIssIaMtoUINIIS Y 


‘UsTUTUY UspeTUIOZya14dou 


7 9TT9qQ BL 


IVU YONA] AIYISTJOUISO-plo][[OY Usssop pun sazni_ sop SSIOMry 





Einfluss d. Seruminjektion auf das Bluteiweiss. II. 571 


Serumeiweiss erfuhr 
durch Seruminjektion 
Zunahmen, die im Mittel 
nach 1 Std. 0,3-3,02, 
nach 3 Std. 1,7-5,2 % be- 
trugen. Nach 6 Std. 
zeigte Serumeiweiss, 
ausgenommen Versuch 
2, wo gegentiber dem 3 
sttindigen Wert gewis- 
sermassen erniedrigter 
Wert auftrat, in allen 
iibrigen Versuchen ent- 
weder unveriinderte oder 
ein wenig  erhihte 
Werte. Von 24 stiindi- 
gem Ablauf ab nahm 


Starb 54 Std. nach Seruminjekt. 


| Starb 74 Std. nach Seruminjekt. 
Starb 70 Std. nach Seruminjekt. 





3,9 


t 
+ 7,8 


— 15,6 
— 25,2 
— 0,7 

-10,8 


—10,0 
—14,6 
—21,7 





38,5 
34,1 
42,4 
43,8 
40,5 
36,4 





das Eiweiss ohne Aus- 
nahme _ fortgesetzt zu, 
so dass nach 48 Std. 
eine Zunahme um 7,8- 
16,2 %konstatiert wurde. 
K. o. D. vermehrte sich 
von Anfang an und 
zeigte nach 1 Std. eine 
Zunahme von 3,1-7,1%, 
nach 3 Std. maximale 
Zunahme um 11,6-14,5 
%; von dieser Zeit an 
riickte er nach dem An- 
fangswert, nach 6 Std., 
obwohl bei 3 Versuchen 








noch eine Zunahme um 
3,1-3,2% angetroffen 
wurde, kam k. o. D. bei 
Versuch 2 zu dem unmit- 
telbar vor Seruminjek- 
tion ermittelten Wert 
zuriick, wiihrend er bei 
Versuch 1 schon eine Ab- 


18,2 cem Serum injiziert. 


16,1 cem Serum injiziert. 
1,82 


1,61 


| 
| 
| 





Std. 
Std. 


24 
48 
7 
Vor d. 
Nephrektomie 
Vor d. 
Seruminjekt. 
Nach 1 
6 
24 
48 
Vor d. 
Nephrektomie 
1 
6 
24 
48 
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| Seruminjekt. 
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nahme um 0,39% aufwies. Nachher zeigte k. o. D. unter stetiger 
Herabsetzung schliesslich nach 48 Std. eine Abnahme um 5,3-13,1 22. 
Da die Erhéhung des k. o. D. durch Seruminjektion bis zu 3-stiindigem 
Ablauf stiirker als die Eiweisszunahme war, erfuhr auch Druck pro 
% Zunahme, die nach 3 Std. 7,3-9,99 betrug, weil indessen k. o. D. 
nachher, entgegen der Zunahme des Serumeiweisses, den Weg zur 
Herabsetzung einschlug, zeigte Druck pro % dementsprechend nach 
6 Std. schon eine Abnahme um 0,7-3,8%, nach 48 Std. schon eine 
Abnahme von 14,6-25,29. Himoglobin erfuhr durch Seruminjek- 
tion eine Verdiinnung und nach 1 Std. eine Abnahme um 11,0-21,7 24, 
worauf es aber nach 6 Std. bis auf eine Abnahme von 3,5-13,12 wie- 


derhergestellt wurde. Seither 

fing es wieder an abzufallen und 76. omens Veutindernagen 
ks _ des Himoglobins, des Serumeiweisses, des 

zeigte nach 48Std.eine Abnahme  ojioia-osmotischen Drucks und des 

von 9,3-28,4292. Als ein Beispiel prucks pro % des Blutes nach Serumin- 

hierfiir ist Versuch 4 kurvenmiis- jektion bei einem nephrektomierten Ka- 

sig in Fig. 3 angegeben. An 5 _ Rinchen (Versuch 4). 

der Ureterenunterbindung unter- — 

worfenen Kaninchen gewonnene 

Resultate sind in Tab. 4 auf- 

gezeichnet. 

Serumeiweiss nahm eine Std. 
nach Seruminjektion um 1,5-4,6 
%7u. Nach 3 Std. erfuhr es, aus- 
genommen Versuch 5, wo gegen- 
iiber dem einstiindigem Wert 
mehr oder weniger erniedrigter 
Wert auftrat, eine Zunahme um W Zeit (Std.) 
4,9-7,993. Nach 6 Std. zeigte Hamoglobin 
Serumeiweiss bei 3 Versuchen Serumeiweiss 
(Versuch 1, 3 u. 5) gegeniiber 3- ng — 
stiindigem Wert ‘etwas herabge- 
setzte Werte, bei tibrigen Versuchen weitere Zunahmen. Seitdem 
zeigte es ausnahmslos immer stiirkere Zunahme, die nach 48 Std. 
13,4-30,6.% betrug. K. 0. D. zeigte schon vom Anfang an eine Zu- 
nahme, die nach 1 Std. 3,1-9,1% erreichte. Nach 3 Std. zeigte er bei 
Versuch 5 gegentiber dem 1-stiindigen Werte ein wenig erniedrigten 
Wert, bei tibrigen Versuchen maximale Zunahme von 13,2-17,4%%. 
Seither verlor k. o. D. an Zunahme immer mehr, um nach 6 Std. nur 
eine spirliche Zunahme um 2,1-6,92 aufzuweisen, nach 48 Std. wurde 
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Einfluss d. Seruminjektion auf das Bluteiweiss. II. 75 
umgekehrt eine Abnahme um 5,4-10,3% angetroffen. Druck pro % 
erfuhr, weil prozentische Zunahme des k. 0. D. bis zu 3-stiindigem 
Ablauf nach Seruminjektion grisser als die des Eiweisses war, Zu- 
nahme, die nach 3 Std. 6,0-9,5 betrug. Seither, weil k. o. D. trotz der 
Erhéhung des Eiweisses, herabgesetzt war, schlug Druck pro % aufs 
Geratewohl den Weg zur Erniedrigung ein, so dass er nach 48 Std. 
eine Abnahme um 18,4-29,3 % aufzuweisen kam. 

Hiimoglobin zeigte eine Std. Fig. 4. Prozentuelle Verinderangen 
nach Seruminjektion eine Ab-_ des Haimoglobins, des Serumeiweisses, des 
nahme um 13,6-19,7% und den- kolloid-csmotischen Drucks und des 

a * Drucks pro % des Blutes nach Seruminjek- 
noch unter nachtriiglicher Wie- tion bei Ureterenunterbindung (Versuch 
derherstellung nach 6 Std. eine 2). 

Abnahme um 6,8-9,39. Seitdem % : er 

zeigte Hiimoglobin von neuem +” 
noch weitere Abnahme, die sich 
schliesslich nach 48 Std. auf 20,4— 
30,0% belief. 

Als ein Beispiel hierfiir ist 
Versuch 2 mit Fig. 4 illustriert. 

Oben angefiihrte, an neph- 
rektomierten Kaninchen und an 
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Kaninchen mit unterbundenen 
Ureteren durch Seruminjektion 136 48 Zeit (Std. 
ausgelisten Veriinderungen ‘seien 
im folgenden zusammengefasst Seeaiieie 

erdrtert. Serumeiweiss schligt ~—-one@  Eaisideem. Druck 











H. lei. 
f globin 


— ° Druck pro % 
nach Seruminjektion, wenn es 


auch inzwischen etliche Schwankungen darbietet, stets den Weg zur 
Erhéhung ein. K. 0. D. zeigt durch Seruminjektion unter voriiber- 
gehender Erhéhung nach 3 Std. den Maximalwert, riickte aber nach- 
her, ungeachtet des Vorkommens der Eiweisszunahme, stiindig nach 
unten, um schliesslich weitaus unter den Wert vor der Injektion ab- 
zufallen. Auch Druck pro % hilt anniihernd gleichen Schritt mit 
dem k. o. D., erhebliche Herabsetzung erleidend. Himoglobin er- 
fihrt durch Seruminjektion transitorisch eine Abnahme, riickt aber 
nachher bis zu 6-stiindigem Ablauf an das Anfangsniveau heran und 
zeigt seither, ohne inzwischen den Wert vor Injektion erreicht zu ha- 
ben, wieder Abnahme, um weiter bis zuin Eintritt des Todes der Ver- 
suchstiere immer stiirker und zwar in erheblichem Masse abzunehmen. 

Sowohl bei Nephrektomie wie auch bei Ureterenunterbindung 
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576 G. Koseki 
erweisen sich prozentische Zunahmen des Serumeiweisses und pro- 
zentische Abnahmen des Himoglobins im Endstadium grisser als 
entsprechende Kontrollwert. Die Veriinderung des k. o. D. zeigte bei 
Nephrektomie gegeniiber der Kontrolle keine wesentliche Differenz, 
wihrend prozentische Abnahme des k. o. D. bei Ureterenunterbindung 
gewissermassen geringer als bei der Kontrolle ist. Druck pro % 
zeigte bei Nephrektomie ziemlich gréssere Herabsetzung als bei der 
Kontrolle, bei Ureterenunterbindung anniihernd gleichgradige Ernie- 
drigung wie bei der Kontrolle. An dem Verhalten des Drucks pro 
% erkennt man also, dass sowohl bei Nephrektomie wie auch bei Ure- 
terenunterbindung ganz gleiche wenn auch je nach der Art der Nieren- 
schiidigung in Graden verschiedene, Tendenz herrscht. 

Die Existenz der betriichtlichen Unterschiede zwischen oben er- 
wihnten Verinderungen und den bei normalen Kaninchen durch 
Seruminjektion ausgelisten Veriinderungen kann aus Gegeniiberstel- 
lung der Fig. 1 in der I. Mitteilung und der Figg. 3 u. 4 in vorliegen- 
der Arbeit veranschaulicht werden. Im folgenden seien—ausgehend 
von der praktischen Erfahrung, dass Verdiinnung und Konzentrierung 
des Himoglobins der Hauptsache nach die Ab- und Zunahme des 
Wassergehaltes des Blutes bedeutet—unter Zugrundelegung der Ab- 
und Zunahme des Hiimoglobins die Veriinderungen von Eiweissgehalt 
und k. o. D. mit entsprechenden Verinderungen in der Norm ver- 
glichen: In der Norm nimmt das Hiimoglobin, welches durch Serum- 
injektion, d. h. durch stiirmische Vermehrung der Blutfliissigkeit 
eine transitorische Verdiinnung erfahren hatte, nachher mit dem Zeit- 
ablauf an Konzentration zu und kommt nach 24 Std. auf annihernden 
Anfangswert zuriick, wobei sich die Konzentration des Bluteiweisses, 
k. o. D. und Druck pro % vermehren, um spiiter abzunehmen, und nach 
48 Std. den anniihernden Anfangswerten zu niihern. 

Nun einen Riickblick auf das Verhalten des Hiimoglobins bei 
nierengeschiidigten Kaninchen: eine Std. nach Seruminjektion nimmt 
das Hiimoglobin hier auffallend ab. Wiihrend niimlich prozentische 
Abnahme des Himoglobins in der Norm im allgemeinen nahezu 109% 
betriigt, beliiuft sich dieselbe bei Nierenschiidigungen in der Mehr- 
zahl der Fille auf mehr als 159 ; der Verdiinnungsgrad des Hiimo- 
globins in einstiindigem Ablauf ist im allgemeinen stiirker als in der 
Norm. Es ist also anzunehmen, dass in der Norm bei plétzlichen In- 
fusionen des Serums, niimlich der grossen Blutfliissigkeitsmengen von 
direktem Anschluss an die Infusion ab der Uberschuss an Fliissigkeit 
ins Gewebe bzw. Wasserreservoir iibertritt, so dass schon in 1-stiindi- 
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gem Ablauf ein ziemlich grosser Betrag von Blutfliissigkeit der Blut- 
bahn entgegangen sein muss. Der Umstand, dass bei Nierenschiidi- 
gungen die Konzentration des Hiimoglobins in 1-stiindigem Ablauf 
noch nach wie vor héher als die in der Norm bleibt, ist ein Hinweis 
darauf, dass in der Norm der im direkten Anschluss an die Infusion 
stattfindende Ubertritt der iiberschussigen Blutfliissigkeit in das Ge- 
webe oder Wasserreservoir verzigert vor sich geht. In nachfolgen- 
dem Zeitablauf niihert sich das Hiimoglobin dem Anfangswert eini- 
germassen, indem es an seiner Konzentration zunimmt, hier wird also 
die Wiederherstellung des Blutfliissigkeitsvolumens angedeutet ; von 
6-stiindigem Ablauf an nimmt aber das Himoglobin immer mehr ab. 
Kurzum, die wesentliche Abweichung von der Norm besteht darin, 
dass das Himoglobin an seiner Wiederkonzentrierung unterwegs ge- 
hindert wird und dann eher der Verdiinnung geneigt ist. 

Dariiber, dass bei bestehenden Nierenschiidigungen die Blutfliis- 
sigkeit durch Stérungen des intermediiiren Wasserstoffwechsels Ver- 
iinderung aufweist, gibt es zwar zahlreiche literarische Angaben; hier 
seien nur einige davon, welche innigen Bezug auf unser Thema haben, 
herausgeschilt. Beckmann,™ Bence,*® Litzner,®” Kasiwa- 
mura, Augelini,™ Oka® u. a. haben bei Tieren, die der Neph- 
rektomie oder Ureterenunterbindung ausgesetzt waren, eine Verdiin- 
nung des Hiimoglobins und eine Vermehrung der zirkulierenden Blut- 
menge (z. B. M.) gesehen; diese haben genannte Autoren auf die Re- 
gulationsstérung des Wasseraustausches zwischen Blutfliissigkeit, 
Geweben und Wasserreservoir zuriickgefiihrt. Die Tatsache, dass 
bei Nierenkranken je stiirker die Nierenfunktionsstirung ist, um so 
mehr z. B. M. zunimmt, ist von Plesch,™ Griesbach,® Hartwig 
u. May,*? Rusznyak™ u. a. erkannt worden. Nach dem Verhalten 
der Himoglobinveriinderungen in vorliegendem Kontrollversuch be- 
urteilt, erfihrt das Hiimoglobin auch nach Nephrektomie oder Ure- 
terenunterbindung mit dem Zeitverlauf immer stiirkere Verdiinnung, 





35) Beckmann, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1926, 51, 342. 

36) Bence, Ztschr. f. klin. Med., 1909, 67, 69. 

37) Litzner, Ibid., 1930, 112, 93. 

38) Kasiwamura, Zikken Syokakibyogaku, 1935, 10, 1041 u. 1149. 
39) Augelini, Rass. Ter. e. Pat. Clin., 1934, 6, 257. Ref. in Kongresszbl. f. d. 
inn. Med., 1934, 77, 429. 

40) Oka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 133, 456. 

41) Plesch, Ztsehr. f. klin. Med., 1922, 93, 241. 

42) Griesbach, Dtsch. med. Wschr. 1921, 1289. 

43) Hartwig u. May, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1926, 53, 677. 

44) Rusznydk, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1928, 158, 98, 
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die einerseits auf das Hinzutreten der Aniimie und anderseits auch 
auf die Zunahme des Blutvolumens hindeutet. 

Wenn niimlich der Organismus, dessen Fliissigkeitsaustausch des 
Blutes durch Nephrektomie oder _Ureterenunterbindung ohnehin ab- 
norm geiindert worden ist, von neuem durch Zufuhr grosser Serum- 
mengen belastet wird muss die Wiederherstellung des dadurch gewal- 
tig vermehrten Blutfliissigkeitsvolumens, wie oben bereits erwihnt, 
ausserordentlich verzigert sein, und im Ablauf von mehr als 6 Std. 
nach Serumzufuhr wird diese Wiederherstellung véllig aufgehoben, 
und im Gegenteil, die Konzentration des Himoglobins nimmt nach- 
her progressiv ziemlich prompt ab, und diese Abnahme dauert bis zum 
Eintritt des Todes der Versuchstiere, was ausser auf das Fortschreiten 
der Aniimie auch auf mehr oder weniger Vermehrung des Blutvolu- 
mens hindeuten diirfte. 

Was die Veriinderungen des Eiweisses anbelangt, so nimmt bei 
Nephrektomie das Eiweiss im grossen ganzen bis zu 3-stiindigem Ab- 
lauf gleichfalls zu, nach 6 Std. werden weiter vermehrte Werte bei 2 
Versuchen (Versuch 3 u. 4) unveriinderte Werte bei 2 Versuchen (Ver- 
such 1 u. 5) und gegeniiber dem Anfangswert etwas erniedrigte Werte 
bei einem Versuch (Versuch 2) angetroffen. Auch bei Ureterenunter- 
bindung kénnen bis zu 3-stiindigem Ablauf zumeist vermehrte Werte, 
nach 6 Std. mehr oder weniger vermehrte Werte bei 2 Versuchen (Ver- 
such 2 u. 4), in tibrigen Versuchen gegeniiber dem Anfangswerte her- 
abgesetzte Werte angetroffen werden. Bis zu 3-stiindigem Ablauf 
findet also die Zunahme des Eiweisses zusammen mit der Konzentrie- 
rung des Hiimoglobins statt; nach 6 Std., trotz ausnahmslos weiter 
fortgesetzter Hiimoglobinkonzentrierung, zeigt das Eiweiss nicht sel- 
ten umgekehrt erniedrigte Werte. Nach diesem Ergebnis scheint bis 
zu 3-stiindigem Ablauf vorwiegend der Ubertritt des Wassers aus dem 
Blut in die Gewebe mit nachfolgender Eiweisskonzentrierung statt- 
zuhaben. Da indessen nach 6-stiindigem Ablauf nich allein Wasser, 
sondern auch Eiweiss in die Gewebe abstrémt, nimmt das Eiweiss, 
trotz der Konzentrierung des Hiimoglobins, entweder ein wenig zu 
oder gar umgekehrt ab. 

Nach alledem diirfte die Auffassung wohl zu Recht bestehen : 
Binnen eines iiusserst kurzen Zeitraumes (bis zu 3 stiindigem Ablauf) 
tritt Wasser immerhin, analog wie in der Norm, in das Gewebe iiber, 
wobei andeutungsweise Zunahme des Eiweisses vorkommt; es treten 
dann bis zu 6-stiindigem Ablauf samt dem Wasser grosse Mengen Ei- 
weisses in die Gewebe tiber. 
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Die Tatsache, dass k. 0. D. und Druck pro % in 1-Stiindigem und 
3-stiindigem A blauf ebenfalls erheblich ansteigen, diirfte—da in diesen 
Zeitriumen die Blutwasser gerade aus dem Blut in das Gewebe ab- 
strémt—nicht auf die Mobilisation des Eiweisses von kleiner Form aus 
Geweben und Eiweissreservoirs bezogen werden, sondern darauf, dass 
ein Bruchteil zugefiihrten Eiweisses unter Spaltung in kleinere Form 
iibergefiihrt worden ist. Dass bei Nierenschiidigungen der Spaltungs- 
prozess des Eiweisses im Blut sich steigert, ist durch Untersuchungen 
von Monakow,® Becher,” Rosenberg,™ Barat u. Heté- 
nyi,™ Kurokawa, Sanada™ u. a. nachgewiesen worden. Nach 
6 Std. erfahren schon k. o. D. und Druck pro % betriichtliche Ernied- 
rigungen, was auf den Ubertritt von durch Spaltung entstandenen 
kleineren Eiweissteilchen, die also stiirker osmoaktiv sind, aus dem 
Blut ins Gewebe zuriickzufiihren ist. 

Im weiteren Verlauf nimmt das Eiweiss, in umgekehrtem Ver- 
hiltnisse zur Verdtinnung des Himoglobins, immer mehr zu; vor allem 
aber das Auftreten derjenigen Eiweisszunahme, welche noch erheb- 
licher als im Kontrollversuch ist, mag wahrscheinlich dadurch bedingt 
sein, dass gerade zu dieser Zeit Wasser, wie weit oben bereits beriihrt 

“wurde, mitsamt den aus der Leber und anderen Eiweissdeptorganen 
ausgewanderten grossen Quantitiiten Eiweisses, aus den Geweben in 
das Blut sozusagen einseitig abstrémt. Die hierbei ins Blut tiberge- 
tretenen Eiweissteilchen miissen, geschlossen aus dem Verhalten des 
k. o. D. und Drucks pro %, offenbar zu dem weniger osmoaktiven Ei- 
weiss von grober Form, nimlich zum Globulinanteil gehéren. 

Der Effekt der Seruminjektion, vermige dessen in der Norm bis 
zu einer 48-stiindigen Periode nach Injektion die Zunahme des Ei- 
weisses und k. 0. D. bewerkstelligt werden, wird bei Nierenschiidi- 
gungen nur in kurzer Zeitdauer von 3 Std. aufgehoben, und nachher 
gestallten sich alle Verhiiltnisse noch mehr ungiinstig als bei der Kon- 
trolle. Aldrich, Stocks u. Killingsworth,™ Aldrich u. Boy- 
le®) betonen, dass bei Nephrosen die Injektion grosser Serummengen 


45) Monakow, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1914, 116, 1. 

46) Becher, lbid., 1919, 128, 1; 1919, 129, 1. 

47) Becher, Miinch. med. Wschr., 1920, 397. 

48) Rosenberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 87, 86. 

49) Baradtu. Hetényi, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 138, 154. 

50) Kurokawa, Nippon Naikagakkai Zassi, 1922, 10, 363. 

51) Aldrich, Stokes u. Killingsworth, Journ. Amer. Med. Ass’n., 1938, 
111, 129. 

52) Aldrichu. Boyle, Ibid., 1940, 144, 1062. 
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therapeutische Wirkung entfalte. Aber bei Nephrosen, die erhebliche 
Funktionsstérungen der Niere aufweisen, bringt die Seruminjektion 
nach meiner Erfahrung, selbst auch in grossen Dosen angewandt, nur 
temporiiren Erfolg, jedenfalls ist bei derartigen Fiillen von ihr nicht 
vieles zu erwarten. Im tbrigen hat die Méglichkeit sich aus vorlie- 
genden Versuchen herausgestellt, dass bei Fallen von chronischer 
Glomerulonephritis oder maligner Sklerose, bei denen man zu anderen 
Zwecken die Bluttransfusion vornehmen will, sich grosse Dosen des 
hiermit infundierten Serumeiweisses auf betreffende Individuen un- 
giinstig auswirken kénnten. 





SNAG Bi Eo EN 


II. Versuch an Kaninchen mit unterbundener A. hepatica. 


MA EWA ATTY! FOE Der 


In dieser Versuchsreihe wurden an Kaninchen, deren Leberfunk- 
tion durch Unterbindung der Leberarterie geschiidigt worden war, 
die Veriinderungen des Bluteiweisses und dessen k. o. D. nach der In- 
jektion grosser Serumdosen ermittelt. Als Kontrolle hierfiir diente 
Parallelversuch an Lebergeschiidigten Kaninchen ohne Serumin- 
jektion. 


Seg aon gun 


1. Kontrollversuch. 


4 

mn! 
ee 
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Es wurde 4 gesunden Kaninchen morgens niichtern die A. hepa- 
tica an einer von der Verzweigungsstelle der A. gastroduodenalis di- 
rekt distal gelegenen Partie unterbunden und so die Leberschiidi- 
gung herbeigefiihrt. Da es auch im vorliegenden Versuch ebenso 
wie bei Nierenschiidigungen nétig war, dass Versuchstiere einige 
Zehnstunden nach Seruminjektion am Leben bleiben konnten, musste 
man jenen Zeitpunkt fiir die Seruminjektion festsetzen, wo Veriinde- 
rungen des Serumeiweisses durch Seruminjektion ermittelt werden 
konnten, wiihrend die Versuchstiere noch nicht dem Kriifteverfall 
anheimfallen. Nach Kusano’ an hiesiger Klinik lassen sich schon 
48 Std. nach Leherarterienligatur an Serumeiweiss und k. o. D. deut- 
liche Veriinderungen erkennen ; deshalb wurde die Seruminjektion in 
48-stiindigem Ablauf nach erfolgter Operation ausgefiihrt. 

Der Kontrollversuch wurde also in der Weise durchgefiihrt, 
Werte des Serumeiweisses, k. 0. D. und des Hiimoglobins in 48-stiin- 
digem Ablauf nach erfolgter Operation als Standards hinzustellen 
und entsprechende Veriinderungen, die in jeder Periode von allen nach- 
folgenden 24 Std. auftraten, zu bestimmen. Von 4 Gesamtversuchen 
konnte nur bei einem Versuch die Blutprobe in 72-stiindigem Ablauf 
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nach erstmaliger Blutentnahme (48 Std. post operationem) entnom- 
men werden, wiihrend alle iibrige Versuche bald nach der Blutent- 
nahme, die in 48 Std. nach der ersten Blutentnahme erfolgte, starben. 
Es zeigte sich niimlich, dass wenn die Seruminjektion in 48-stiindigem 
Ablauf nach Operation vorgenommen worden ist, Kaninchen eine 
Lebensdauer haben kinnen, die fiir die Beobachtung der Beeinflus- 
sung des Serumeiweisses und des k. 0. D. durch Seruminjektion aus- 
reichend ist. 

Es wurden Kaninchen infolge der Leberschiidigung vom Ikterus 
befallen, die Meulengrachtzahl in den letzten Blutproben stieg auf 10- 
15 an. Die nach dem Tode der Versuchstiere durchgefiihrte Sektion 
ergab das Vorhandensein der ausgedehnten Nekrose an der Leber. 

Die Versuchsresultate sind in Tab. 5 wiedergegeben. 

Serumeiweiss zeigte in 24 Std. nach der ersten Blutentnahme (also 
48 Std. nach der Arterienligatur) eine Zunahme um 4,1—5,9%, in 48 Std. 
eine Zunahme um 4,8-10,79%. K.o. D. zeigte in 24 Std. eine Ab- 
nahme um 2,3-7,697, nach 48 Std. weiter eine Abnahme um 5,8-10,7 
9%. Daraus folgte, dass Druck pro % mit dem Zeitverlauf immer 
stiirker herabgesetzt war und nach 48 Std. eine Abnahme um 12,9- 
16,6.% aufwies. Himoglobin zeigte auch unter allmihlichem Absinken 
schliesslich nach 48 Std. eine Fig. 5. Prozentuelle Verinderungen 
Abnahme um 2,8-4,3%. des Himoglobins, des Serumeiweisses, des 

Bei Kaninchen also, welche ‘kolloid-osmotischen Drucks und des 
der Leberarterienligatur unter- wraie heal Blutes bei Leberschiidi- 
worfen worden sind, nimmt das 
Serumeiweiss zu, wogegen k. o. 
D. und Druck pro % herabgesetzt 
sind. Hiimoglobin nimmt ab. Der 
Umstand, dass bei 2 Versuchen 
(Versuch 1 u. 2) am Versuchsende 
etliche Herabsetzung des Serum- 
eiweisses auftrat, diirfte—zwar 
ist die bei bestehender Leber- 
schiidigung erfolgende lebhafte 
Eiweissmobilisation von vielen | 
Autoren erkannt worden — bei + 
diesem Fall aber mit der Erschip- Hamoglobin 
fung dieses Eiweissdepotes erklirt Sorumeteries 

; = PRG Kolloid-osm. Druck 
werden. Als ein Beispiel hierfiir Druck pro % 
ist Versuch 4 in Fig. 5 illustriert. ——— > Meulengracht 
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Einfluss d. Seruminjektion auf das Bluteiweiss. II. 


2. Verinderungen des Serumeiweisses und 
k. o. D. nach Seruminjektion. 


Ebenso wie im Kontrollversuch wurde bei Kaninchen die Leber- 
arterienligatur unternommen, und unmittelbar, nachdem die Blut- 
proben in 48-stiindigem Ablauf nach Operation entnommen worden 
waren, wurden die Injektionen von Kaninchenserum in Mengen von 
10 ccm pro kg Kérpergewicht in iiblicher Weise ausgefiihrt. 

An 6 Kaninchen erhaltene Resultate sind in Tab. 6 aufgezeich- 
net. 

Unter 6 Versuchen konnte nur bei einem Versuch die Blutprobe 
in 24-stiindigem Ablauf nach Seruminjektion zum letzten Male ent- 
nommen werden, und da alle iibrige Tiere nach Blutentnahme in 48- 
stiindigem Ablauf starben, wurden die Blutproben in 48-stiindigem 
Ablauf als letzte Blutproben betrachtet. 

Serumeiweiss nahm durch Seruminjektion zu, und zwar nach 1 
Std. um 1,6-4,32, nach 6 Std. um 4,0-9,5% im Maximum. Von die- 
ser Periode ab trat eine Herabsetzung ein, nach 24 Std. zeigte Serum- 
eiweiss dennoch bei 4 Versuchen (Versuch 2, 4, 5 u. 6) eine Zunahme 
von 2,5-5,897, bei anderen Veruschen eine Abnahme von 0,2-2,2 2. 
Nach 48 Std. wurde bei 2 Versuchen (Versuch 5 u. 6) noch eine Zu- 
nahme von 0,9-1,6% beibehalten, bei anderen Versuchen eine Abnahme 
von 4,3-7,8% konstatiert. K.o. D. erfuhr durch Seruminjektion eine 
Erhéhung und zwar nach 6 Std. bis auf den 7,9-18,19 betragenden 
Maximalwert. Nachher sank er allmiihlich ab, nach 24 Std. wurde 
dennoch immerhin bei 3 Versuchen (Versuch 1, 2 u. 5) eine Zunahme 
von 0,3-3,997, bei anderen Versuchen aber eine Abnahme von 1,4- 
4,9% angetroffen ; nach 48 Std. resultierte schliesslich eine Abnahme 
von 7,0-15,397. Druck pro %, da bis 6-stiindigem Ablauf nach Serum- 
injektion prozentische Zunahme des k. o. D. grisser als die des Serum- 
eiweisses war, zeigte eine Erhihung, welche nach 6 Std. 3,8-9,7 9 
im Maximum betrug. Seither riickte er nach unten hin; nach 24 Std. 
zeigte er, abgesehen von Versuch 1, wo eine Zunahme von 0,6.% auf- 
trat, in allen tibrigen Versuchen eine Abnahme von 1,7-5,99. Nach 
48 Std. resultierte eine Abnahme von 4,4-13,49. Himoglobin erfuhr 
durch Seruminjektion eine Verdiinnung, indem es nach 1 Std. eine 
Abnahme von 9,0-13,6% zeigte ; nach 6 Std. wurde jedoch es bis auf 
eine Abnahme von 1,0-4,1%% wiederhergestellt, von da ab bis zum 
Todeseintritt wurde wiederum etliche Herabsetzung wahrgenommen. 

Oben angefiihrte Ergebnisse lassen sich kurz dahin zusammen- 
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Meulengracht 8. 
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Starb 54 Std. nach Seruminjek- 


tion. 


Meulengracht 15. 





— 15, 








| L, 12,16 


Vor d. 
Seruminjekt. 


| 19,0 ecm Serum injiziert. | 


Std. | 


10,52 


$ 


| 
| 
| 
| 


| Nach 1 
| 


5 


1,6 


Seruminjekt. 


16,0 cem Serum injiziert. | 


Starb 50 Std. nach Seruminjek- 


tion. 


fassen: Serumeiweiss, k. o. D. 
und Druck pro % nehmen durch 
Seruminjektion bis zu einer 6- 
stiindigen Periode ebenfalls zu, 
um jedoch nachher rasch unter 
Anfangswerte herabzufallen. Hii- 
moglobin, welches durch Serum- 
injektion an Konzentration 
eingebiisst hatte, strebt nachher 
bis zu einer 6-stiindigen Periode 
der Steigerung seiner Konzent- 
ration zu, sinkt aber, ohne den 
Anfangswert erreicht zu haben, 
von neuem mehr oder weniger 
ab. Prozentische Abnahmen des 
k.o.D., Drucks pro % und Hiimo- 
globins im Endstadium des Ver- 
suchs zeigen kaum merkliche 
Unterschiede von denselben bei 
der Kontrolle. 


Fig. 6. Prozentuelle Verinderungen 
des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des 
Drucks pro % des Blutes nach Serumin- 
jektion bei Leberschiidigung (Versuch 1). 
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G. Koseki 


Die Feststellung, dass prozentische Abnahme des Hiimoglobins 
in einstiindigem Ablauf nach Seruminjektion gewissermassen grisser 
als in der Norm ist, d. h. der Ubertritt des im Blut enthaltenen Was- 
sers in das Gewebe bzw. Wasserreservoir weniger stark als in der 
Norm erfolgt, und ferner dass von 6 Std. an eine Zunahme der Blut- 
fliissigkeit (Hiimoglobin abnahme) auftritt, deckt sich mit Beobach- 
tungen von Brandt,*» Wollheim,™ Tasaki,® Oka™ u.a., die nach- 
weisen konnten, dass sich bei Leberkranken oder bei experimentellen 
Leberschiidigungen Stérungen des Wasserstoffwechsels mit nachfo!- 
gender Zunahme der zirkulierenden Blutmenge einstellen. Im Sta- 
dium von direktem Anschluss an die Seruminjektion bis zu 6-stiindi- 
gem Ablauf dickt sich das Serumeiweiss unter Wasserverlust ein und 
nimmt an Konzentration zu. Da aber bei Leberschiidigungen, wie 
verschiedene Autoren (Straus,*® Hoppe-Seyler,®” Kazi, Chasa- 
tzky, Ozawa,™ Nakao,™ Kasugai,™ Sanada™ u. a. erkannt 
haben, die Spaltung des Bluteiweisses sich lebhaft vollzieht, ist die 
injizierte Eiweissfraktion in kleinere Form umgewandelt, wodurch 
k. o. D. und Druck pro % transitorisch ansteigen. Aus in einer 6- 
stiindigen Periode stattfindender Konzentrationsabnahme des Hiimo- 
globins kann auf das Abstrémen des Wassers aus dem Gewebe in das 
Blut geschlossen werden. Weil dieses Wasser—wie aus dem Kon- 
trollversuch, wo bei Abnahme des Hiimeglobins, also beim Ubertritt 
des Wassers aus dem Gewebe in das Blut, die Zunahme des Serumei- 
weisses und die Herabsetzung des k.o.D. auftraten, hervorgeht—gross- 
molekuliires Eiweiss des Globulinanteils in grossem Quantum ent- 
hielt, miisste Eiweiss zugenommen haben ; im Gegenteil, bei diesmali- 
ger Leberschiidigung erfuhr das Eiweiss nichtsdestoweniger eher 
eine Abnahme, und wenn diese Abnahme wirklich durch die Spaltung 
des grossen Quantums des Bluteiweisses verursacht worden sein wiirde, 
dann miissten die Zunahme des Eiweisses des Albuminanteils und die 
Erhéhung des k. o. D. erfolgt sein. Im Hinblick auf die Tatsache aber, 
dass hierbei k. o. D. umgekehrt herabgesetzt war, ist diese Eiweiss- 


Brandt, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 116, 398. 

W ollhein, Ibid., 1931, 116, 269. 

Tasaki, Tokyo Igakkai Zassi, 1931, 46, 2323. 
Strauss, Die Nephritiden, 3. Aufl., Berlin 1930, 83. 
Hoppe-Seyler, Ztschr. Physiol. Chem., 1921, 116, 67. 
Kazi, Tokyo Igakkai Zassi, 1924, 38, 1018. 
Chasatzky, Ztschr. f. klin. Med., 1927, 105, 349. 
Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1926, 19, 591. 
Nakao, Chosen Igakkai Zassi, 1926, 19, 591. 
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abnahme meines Erachtens darauf zuriickzufiihren, dass das Depotei- 
weiss in der Leber und anderen Organen schon erschépft war. In ganz 
analoger Weise niimlich, wie bei 2 Versuchen im Kontrollversuch, wo 
wahrscheinlich auch infolge der Ausschiittung des Depoteiweisses 
gleichzeitig mit der Abnahme des Serumeiweisses die Herabsetzung 
des k. o. D. aufgetreten sein diirfte, so mégen auch hier Eiweiss und 
k. o. D. aus folgenden Griinden gleichzeitige Erniedrigungen erfahren 
haben, dass—indem hierbei zugefiihrte grosse Quantitiiten Eiweisses 
zum allergrissten Teil schon in den Gefiissen gespalten waren und dazu 
der Blutstrom in der A. hepatica aufgehoben worden war—bei initialer 
Konzentrierung des Blutes in der Leber, welche unter dem Eiweiss- 
depots das wichtigste Organ darstellt, das Eiweiss nur in spiirlichen 
Mengen aufgespeichert war und infolgedessen dieses Depoteiweiss 
im Endstadium fast villig ausgeschiittet worden war. Nach dem Er- 
gebnis des vorliegenden Versuchs sind bei bestehenden Stérungen der 
Leberfunktion die Zunahmen des Eiweisses und k. o. D. selbst durch 
Injektionen von grossen Serumdosen transitorischer Natur, und dabei 
ist die Lebensdauer der Versuchstiere eher verkiirzte als in der Norm. 
Nach alledem kann man bei Leberleiden von der Seruminjektion nicht 
vieles erwarten. 


Schluss. 


1. Bei Kaninchen, die einer doppelseitigen Nephrektomie 
oder doppelseitigen Ureterenunterbindung unterworfen worden sind, 
nimmt das Serumeiweiss zu, wobei der k. 0. D. und Druck pro % des 
Blutes sowie das Hiimoglobin gemeinsame Erniedrigungen erleiden. 
Derartige Veriinderungen treten bei Ureterenunterbindung in héhe- 
rem Grade auf als bei Nephrektomie. 

2. Wenn bei oben angefiihrten Nierenschidigungen in 24-stiin- 
digem Ablauf nach Operation grosse Serumdosen intravenis injiziert 
worden sind, nimmt das Serumeiweiss in stiirkerem Masse zu, als bei 
der Kontrolle. K. 0. D. sowie Druck pro % erhihen sich bis zu den 
ersten 3 Std., nachher aber sinken sie rasch ab. Was prozentische 
Abnahme in Endstadien (bis zu einer 28-72-stiindigem Periode nach 
Seruminjektion) gegeniiber der Kontrolle anbelangt, ist die Abnahme 
des k. o. D. bei Ureterenunterbindung kleiner, bei Nephrektomie kaum 
verschieden, die Abnahme des Drucks pro % ist bei Nephrektomie 
einigermassen griésser, bei Ureterenunterbindung aber fast nicht un- 
terschiedlich. Hiimoglobin strebt bis 6 Std. verhiiltnismiissig rasch 
dem Anfangswert zu, ohne jedoch den Wert direkt vor der Serumin- 
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jektion erreicht zu hahen und sinkt seither wiederum ab. Diese pro- 
zentischen Abnahmen des Hiimoglobins erweisen sich bei beiderlei 
Nierenschiidigungen grisser als bei der Kontrolle. 

3. Ahnlich wie bei nierengeschidigten Kaninchen nimmt bei 
Kaninchen, bei denen die Unterbindung der Leberarterie vorgenom- 
men ist, das Serumeiweiss zu, wogegen der k. o. D., Druck pro % 
und das Hiimoglobin abnehmen. 

4. Wenn im oben erwihnten Versuch der Leberschidigung in 
48 Std. nach Arterienunterbindung intravenése Serumzufuhr in gros- 
sen Dosen ausgefiihrt worden ist, vermehren sich das Serumeiweiss, 
der k. 0. D. sowie Druck pro % gleichfalls bis zu 6 Std., worauf sie 
rasch verringert sind. Hiimoglobin wird binnen 6 Std. verhiiltnis- 
miissig prompt wiederhergestellt, nimmt aber seither wieder mehr 
oder minder ab. Die Abnahmen von oben angefiihrten Daten am Ver- 
suchsende zeigen kaum merkliche Unterschiede von der Kontrolle. 

5. Es werden die Erklirungsweisen fiir alle diese Veriinderungen 
diskutiert. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Prof. Dr. F. Nakazawa fiir seine liebens- 
wiirdige Leitung bei vorliegender Arbeit meinen aufrichtigen Dank aus. 
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Influence of Vitamin B* on Arakawa’s Reaction 
and Lactose Content of Human Milk. 


143rd Report of the Peroxidase Reaction. 
(goth Human Milk Study.) 
By 
Kyoshiro Shoda. 
(IE HI 3% PY Af) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper” (Cf. 138th Report of the Peroxidase Reac- 


tion), I made an investigation into the relation between the Araka- 
wa reaction and the lactose content of human milk, and found that the 
content is small in the milk of an Arakawa-negative mother and large 
in that of an Arakawa-positive case. In other words, the lactose con- 
tent of milk from a B-avitaminotic mother is small. From this fact 
one can easily presume that the lactose content of Arakawa-negative 
milk will increase on an administration of vitamin B to the lactating 
mother. 

In the present trial I injected vitamin B to Arakawa-negative 
mothers and saw the change of lactose content of their milk. In some 
cases I used yakriton, the detoxicating hormone of the liver, too, in 
combination with vitamin B, because the hormone will, as has been 
shown by Chiba and Abe,” Takamatsu® (Cf. 49th Report of the 
Peroxidase Reaction) and Kimura*® (Cf. 68 Report of same), mobi- 





" * 8B, is meant throughout the article. 
1) Ky. Shoda, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 124. 
2) M.Chibaand J. Abe, Zika Zassi, 1931, 1431. 
3) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 327. 
4) J.Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 
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lize vitamin B in the body. The present paper is the outcome of my 
own investigation. 


Method of Experiment. 


Method: I applied the micro method of Ishizawa® for the 
determination of lactose in human milk. 

Materials: I investigated the milk of mothers with sick babies, 
who visited the Dispensary of our Department and the Children’s 
Department of the Red Cross Branch Office at Sendai. 

About 5-10 c.c. of milk were obtained and tested with Araka- 
wa’s reagent. Then the proper determination was made. 

The materials ideal for such an investigation are mothers with 
apparently healthy infants who will not give anxiety to their mothers, 
and thus not affect their emotion. But it is of course very difficult to 
have conditions for such an experiment on mothers so mentally dis- 
posed with apparently healthy infants (Cf. Comment). 


can 


Result. 


In all the 15 cases which I investigated, 6 cases (Cases 1—6) were 
administered vitamin B alone, and the other 9 cases (Cases 7-15) were 
administered vitamin B and yakriton. 


ones 


TABLE 1, 
Case 1. Name of infant: Y. Chiba. 
Age of mother: 26 years. Age ofinfant: 2-2.5 months 
Diagnosis of infant: Infantile preberiberi. 
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5) T. Ishizawa, Keio Igaku, 1932, 12, 331. 
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TABLE 2. 
Case 2. Name of infant: S. Shoji. 


Age of mother: 34 years. Age ofinfant: 2-3 months 
Diagnosis of infant: Dyspepsia with pyloric spasm. 





Arakawa’s 
reaction 
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Lactose 


(g/dl) Vitamin B 


19. 1II | R —-—-—+++ 8.0 No administration 


L—++H+HHi+ 7.9 





23. , |R——-++++ 7.6 Vitamin B, 0.25 mgrms., subcutaneous 


| L —44+++4+4,. 7.8 injection 


26. , S ahs 4 , Vitamin B, 0.5 mgrms., subcutaneous 
a a ae ee injection 
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TABLE 3. 
Case 3. Name of infant: K. Hariu. 


Age of mother: 31 years. Age of infant: 2 months 
Diagnosis of infant: Dyspepsia. 
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TABLE 4. 


Case 4. Name of infant: J. Otomo. 


Age of mother: 31 years. Age of infant: 7 months 
Diagnosis of infant: Pharyngitis. 





Arakawa’'s 
Date reaction 


0’ l’ Q’ 3’ 4’ 5’ 


Lactose me ‘. 
(g/dl) Vitamin B 


4. Ill R+HHH#HHH a | From 4. III. on Liq. oryzanin. 20.0 
L —- _-—— J ecm. (pro die) peroral 











TABLE 5. 
Case 5. Name of infant: K. Uyeki. 


Age of mother: 30 years. Age ofinfant: 1-1.5 months 
Diagnosis of infant: Atrophy with Dyspepsia. 





Arakawa's 

. Lactose | 
reaction j 

(g/dl) 

0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’ 


Vitamin B 





Vitamin B, 0.1 mgrm., subcutaneous 
injection 





6. II. and 8.II. Vitamin B, 0.1 mgrm. 
subcutaneous injection 





10. II. Vitamin B, 0.1 mgrm. sub- 
cutaneous injection. 


Note: This infant died on 16. II. 


1) Cases in which vitamin B alone was administered (Tables 
1-6). 

In Cases 1 and 3 the lactose content in mothers milk showed an 
increase, and Arakawa’s reaction also improved generally on an ad- 
ministration of vitamin B. In Cases 2, 4 and 6 the lactose content 
and Arakawa’s reaction showed no improvement on an administra- 
tion of vitamin B. In Case 6 Arakawa’s reaction was positive be- 
fore the administration of vitamin B. On the contrary, in Case 5 
Arakawa’s reaction did not improve, lactose content showed a de- 
crease, and the baby died soon after. 
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TABLE 6. 


Case 6. Name of infant: K. Matsumoto. 


Age of mother: 39 years. Age of infant: 6—7 months 
Diagnosis of infant: Atrophy. 





{ 
| Arakawa’s | 
Date reaction 
0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’ 
7.VI | R+HHHHH 
|} LtHHH+-4 
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No administration 
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Vitamin B, 0.25 mgrms., subcutaneous 
injection 








No administration 


A | 28. VI. Vitamin B, 0.25 mgrm. sub- 
1 


cutaneous injection 


2) Cases in which vitamin B and yakriton were administered 
(Tables 7-15). 

Most of these cases were administered vitamin B alone at the 
beginning, only later both vitamin B and yakriton were administered 
to the lactating mothers. In 9 cases, except for Cases 12, 13, 14 and 
15, the lactose content increased and also Arakawa’s reaction im- 
proved generally on an administration of vitamin B and yakriton. 
In Cases 12, 14 and 15 Arakawa’s reaction did not improve, but the 
lactose content increased on an administration of vitamin B and 
yakriton, especially in Case 15 lactose content increased distinctly 
on an administration of yakriton alone. On the contrary in Case 13, 
lactose content showed no increase and even showed a slight decrease 
in spite of slight improvement of Arakawa’s reaction (see later). 

In all the 15 cases, the effect to improve Arakawa-negative milk 
into Arakawa-positive milk seemed to be more potent in the combin- 
ed use of vitamin B with yakriton than in the use of vitamin B alone. 
In 5 cases (Cases 1, 7, 8, 9 and 11) of all the cases, the lactose con- 
tent of human milk showed a distinct increase at the beginning of 





Age of mother: 
Diagnosis of infant: 


Case 7. Name of infant: 
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TABLE 7. 


27 years. Age of infant: 


K. Konno. 


7-8 months 
Atrophy. 
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7.4 
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Vitamin B and Yakriton 


Vitamin B, 0.1 mgrm., subcutaneous 
injection 


11.I.and14.I. Vitamin B, 0.1 mgrm. 
subcutaneous injection 


16.I.and18.I. Vitamin B, 0.1 mgrm. 
subcutaneous injection 
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21. I. and 23.1. Vitamin B, 0.1 mgrm. 
and Yakriton 0.5 R.A.U.* subcutane- 
ous injection 





4.11 | 


Age of mother: 
Diagnosis of infant: 


RB —4224++4 | 


L—t++++4 
BR ——+2+++ 
L—+z+HH+H 


Case 8. 


* R.A.U.—Rabbit-Ammonia-Units. 


25. I.and 27.1. Vitamin B, 0.1 mgrm. 
and Yakriton 0.5 R.A.U. subscutane- 
ous injection 

30. 1.and 1.11. Vitamin B, 0.1 mgrm. 
and Yakriton 0.5 R.A.U. subcutaneous 
injection 


TABLE 8. 


Name of infant : 


26 years. Age of infant: 
Chronic constipation. 


M. Yoshida. 


2-2.5 months 





Arakawa’s 
reaction 


0’ 1/2/34’ 5! | 


Lactose 
(g/dl) 





Vitamin B and Yakriton 





Lb ~~ + 


| 
| 
| 
| 


Vitamin B, 0.5 mgrm., subcutaneous 
injection 





R —--+++ | 


Lb --—&t++ 





R —-——+++ 
L——++++ 





B-—b++4 
L——-+++4 


” 


Vitamin B, 0.5 mgrm. and Yakriton 
0.5 R.A.U. subeutaneous injection 





R ——++++4+ 
L—+++H+HH+H 
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TABLE 9. 
Case 9. Name ofinfant: I. Kato. 


of mother: 24 years. Age ofinfant: 2-3.5 months 
Diagnosis of infant: Infantile Preberiberi. 





Arakawa's 
: Lactose 
reaction 
(g/dl) 


0’ 1’ 2’ 3/ 4’ 5’ 


Vitamin B and Yakriton 








R ——-—+++ 6.8 Vitamin B, 0.5 mgrm., subcutaneous 
L ——-+++ 6.6 injection 





R ——+++ 


L————++ 





|R —-+++4 


iL — ae of t+ 


[R—-+HH4 
L—+++H 


R —+++H4 ? 
L ——=++++ 6 ” 








a oe er Vitamin B, 0.75 mgrm., subcutaneous 
ee ee ere A injection 


R —++HHH of Vitamin B, 0.5 mgrm, and Yakriton 
L—+z++HHH 6 0.5 R.A.U. subcutaneous injection 


5. VI. Vitamin B, 0.5 mgrm. and 
Yakriton 0.5 R.A.U. subcutaneous in- 
jection 


}R—+HHH4+ 
| L —+HHt Hit 


Re HH HEHE HL 


L—+Hu Hy No administration 





RzHHHHH 
| LEHHHHH | 
the administration of vitamin B, while on the contrary in 3 cases 
(Cases 2, 10 and 13) the lactose content of human milk showed a dis- 
tinct decrease at the beginning of it. Such an initial and temporary 
increase of lactose content may be due to the sudden elevation of 
metabolism of carbohydrate. But against this, an initial and tem- 
porary decrease of lactose content is very interesting when Sato’s 
hypothesis® (Cf. 131st Report of the Peroxidase Reaction) is taken 
into consideration. According to his opinion, in the beginning of 
avitaminosis B,, Arakawa’s reaction and some elements in the milk 
or urine may possibly show an apparent non-avitaminotic condition. 


6) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 199. 





Case 10. Name of infant: 
31 years. Age of infant: 


Age of mother: 


Diagnosis of infant : 


Ky. Shoda 


TABLE 10. 

N. Sawaguchi. 
2-2.5 months 
Infantile Preberiberi. 





Arakawa’s 
reaction 


ove say | 


| Lactose 


| (g/dl) Vitamin B and Yakriton 





Vitamin B, 1.0 mgrm., subcutaneous 


injection 


| 
| 
a 





Vitamin B, 0.5 mgrm., subeutaneous 
injection 

Vitamin B, 0.5 mgrm, and Yakriton 
0.5 R.A.U. subcutaneous injection 








1. VI 


|R—-+++H4H 
| L Hatt 


| L —HH HH 


| 





|R—4++HH 
L — Hatha 


Case 11. 
Age of mother: 


Diagnosis of infant: 


Name of infant: 
23 years. Age of infant: 


| 


TABLE 

K. Sugawara. 

1-2 months 
B-avitaminotice dyspepsia. 





Arakawa’s 


Date reaction 


i NE  hicieiele 


|L 


0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’ 


Lactose | 


(g/dl) Vitamin B and Yakriton 


Vitamin B, 0.1 


28, VIL. —30. vu. 


7.1 
| 7.0 mgrm. 3 times subcutaneous injection 





| 


30. 


% ———— ee | 


J. 


8.0 
7.7 “6 





8. IX |R——+++H 
| Lb ——-—+44++4 


31. VIII.—2. 1X. Vitamin B, 0.1 mgrm. 
and Yakriton 0.5 R.A.U. 3 times sub- 
cutaneous injection 


7.6 
7.3 





|R——4++++ 


L——++++4+ 


B-—st+H | 


4. IX, 
times subcutaneous injection 


7.7 
7.4 


6.8 


73 No administration 


80, IX.—2. X. Spelzon 2.0 ccm. 3 times 
subcutaneous injection 


7.8 
7.5 
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TABLE 12. 
Case 12. Name of infant: J. Araki. 


Age of mother: 26 years. Age of infant: 4 months 
Diagnosis of infant: Dyspepsia. 





| Arakawa’s on 
reaction (g/dl) Vitamin B and Yakriton 
0’ 1’ Q’ 3/ 4’ 5’ si | 
6.9 
6.9 








} 

a . SL—16. XL Spa 2.0 cem. $ 
Pararererers 71 9. I 15. XI pelzon 2. eem. 2 
pote times, Beriberol 2.0 cem. 2 times sub- 

te+HH et 7.5 nine sige 

cutaneous Injection 
18. XI.—26. XI. Spelzon 2.0 cem. and 
R —++HHH A Yakriton 0.5 R.A.U. 3 times, Beriberol 
L——+++HH+ Ri 2.0 ecm. and Yakriton 0.5 R.A.U. a 
time subcutaneous injection 








TABLE 13. 
Case 13. Name of infant: K. Omura. 


Age of mother: 26 years. Age ofinfant: 1-2 months 
Diagnosis of infant: Infantile Preberiberi. 





Arakawa's 
reaction 


| of 1/9’3/4'5' | 
| 


| Lactose 


: Vitamin B and Yakriton 
(g/dl) 


No. Date 


1 | 18. X0 |R - 8.2 | For 10 days past Pulv. oryzanin 
| —_— 7.4 peroral 


3 18, XII—19. XII. Vitamin B, 0.1 
A mgrm. twice subcutaneous injection 


21. XII.—24. XII. Vitamin B, 0.1 
mgrm. 4 times subcutaneous injection 








~ 26, XII.—8. I. Vitamin B, 0.1 mgrm. 
and Yakriton 0.5 R.A.U. 7 times sub- 
cutaneous injection. 








- 
(4 


7.0 





Then in the beginning of the administration of vitamin B (or vitamin 
B and yakriton) to a Arakawa-negative case, Arakawa’s reaction 
and some elements in the milk may possibly show an apparent state 
of exacerbation instead of improvement. 

In most of the cases which I investigated, lactose content of hu- 
man milk showed, on an administration, of vitamin B, or of this and 
yakriton, an inclination to increase, and Arakawa’s reaction im- 
proved and showed a tendency to change from negative to positive. 





Ky. Shoda 


TABLE 14. 
Case 14. Name ofinfant: Z. Shibano. 


Age of mother: 31 years, Age ofinfant: 3.5-5 months 
Diagnosis of infant: Dyspepsia, 





Arakawa’s SC asteee 
No. | Date reaction (g/dl) Vitamin B and Yakriton 


0’ 1’ 2’ 3' 4’ B | 


1 | 13. XI | R —+tH4++++++ ! 4, -XL—13. XI. tenn. 2.0 cem, | 
|} L—-—++H+H+H times subcutaneous injection 


| 20. XI.—30. XI. Spelzon 2.0 cem. and 

2. XII | R —HH#HHH ’ Yakriton 0.5 R.A.U. 3 times, Beriberol 
| L—++++H+H | ef 2.0 cem and Yakriton 0.5 R.A.U. 2 
times subcutaneous injection. 


» | R-++2+H | 
|} L——-+++4 
TABLE 15. 
Case 15. Name of infant: J. Chiba. 


Age of mother: 25 years. Age of infant: 2-3 months 
Diagnosis of infant: B-avitaminotic Dyspepsia. 





| Arakawa’s 
reaction 


0’ 1/2’ 3' 4’ 5 


Lactose 


Vitamin B and Yakriton 
(g/dl) 


R ——++++ 2 | 
L—————-+ | 





29.1—1. 11. Palv. oryzanin 5 grms. 
(pro die) peroral. 29. I. and 1, II. 
Vitamin B, 0.05 mgrm. subcutaneous 
injection 

S. 6. Zz. ay 8. Yakriton 0.5 
R.A.U. ob rnc Sines 





10. II. and 13.11. Yakriton 0.5 R.A.U. 
subcutaneous injection 





. II.—18, I. Yakriton 0.5 R.A.U. 
: oe subcutaneous injection 





19. I1.—22. II. Yakriton 0.5 R.A.U. 
3 times subcutaneous injection 


Comment. 


All the cases above mentioned may be divided into two groups 
according to the change of lactose content. 
In Table 16, 10 cases with an increase of lactose content are 


shown and in Table 17 those with no increase of it—5 cases in all. 
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TaBLe 16. 


Cases with increase of lactose content. 





| Times of 
Lactose observa- 
tion 


Change of 


Case Arakawa’s reaction | 





Case Improved | Remarkable increase 5 





Case Improved Slight increase 


Case Improved | Inerease 





Case Improved | Remarkable increase 


Case 9 Improved | Remarkable increase 








6 Case 10 Improved Remarkable increase 


| 


7 | Case ll Improved Remarkable increase 





8 Case 12 No change ? Remarkable increase 


9 Case 14 Not improved Increase ? 


10 Case 15 | No change Remarkable increase 


TABLE 17. 
Cases with no increase of lactose content. 


l ~Timas ot 
Lactose observa- 





Change of 


Case : a 
Arakawa’s reaction | 





<= 


Case 2 Improved | No change 


Case 4 | No improvement No change 





Case 5 No change Remarkable decrease 


| Case 6 No change No change 


ome | 
| 
| Case 13 | Slight improvement | No change 


} } 


From both tables it will be seen that in most cases Arakawa’s 
reaction improved and lactose content became larger on an adminis- 
tration of vitamin B. But even in Table 16, Cases 3 and 14 did not 
show a remarkable increase of lactose content, but both have in com- 
mon the fact that the times of observation were too small—only 3 
times. Of all the 5 cases shown in Table 17, two were observed only 
3 times.. These mothers came to us on account of their babies’ ail- 
ment, and as soon as the infants recovered, the mothers stopped visit- 
ing us, because they felt themselves quite well from the first: 
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If all these cases of the short-timed observation had been experi- 
mented on longer or more frequently, then the result might have been 
different. 

It is further noteworthy that in Table 17 with the cases having 
no increase of lactose content there were only two cases with an im- 
provement of Arakawa’s reaction, while in Table 16 with the cases 
with an increase of lactose content, Arakawa’s reaction showed an 
improvement in most cases. This fact will demonstrate again that 
there is a close relationship between Arakawa’s reaction and lac- 
tose content of human milk. 

The last mentioned fact has a close bearing on what has been 
stated in the Method of Experiment. There I stated that the materials 
ideal for the present investigation are mothers with apparently health- 
y infants. Emotion*® has much to do with Arakawa’s reaction 
of human milk and consequently with chemical constituents of it. 
Marfan™ described in his book as follows: Simon experienced, in 
the milk of a mother attacked with fever after a great vexation, an 
increase of casein, a distinct decrease of fat and a slight decrease of 
lactose as never seen before; further, Vernois and Becquerrel 
who analysed the milk of a mother attacked with fever after a vio- 
lent emotion, learned that, while in the milk after the emotion the 
amounts of water and casein were higher, the amounts of sugar, salts 
and especially fat were lower than those before it. If mothers are 
much troubled with their babies’ sickness their Arakawa’s reaction 
(Cf. 72nd, 73rd and 137th Reports of the Peroxidase Reaction) will 
not always improve much in spite of a fortuitous administration of 
vitamin B,. In this respect attention is called to Case 5. Of all the 
15 cases of my own, this was the only one whose baby was a fatai 
case during the present investigation. And this was the only case 
whose lactose content in milk showed a decided decrease in spite of 
the vitamin administration. Indeed, Arakawa’s reaction remained 
the same in negativity apparently, but it was probable that in fact 
the reaction became worse: The reaction up to 5 minutes might 
have been the same, but if the reaction had been observed longer, it 
might have become worse day by day, so that, for instance Araka- 


7) A.Sato and Y. Moriwaki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 384. 
8) M. Hasegawa and J. Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 393. 
9) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 116. 
10) A.B. Marfan, Traité de l’allaitement et de l’alimentation des enfants du 
premier age; 4th edit., 1930 Paris, 440. 
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wa’s reaction might have been 10’(—) on February 4, 13/(—) on 
February 8 and 20’(—) on (February) 13. 

One can see from this experiment that the increase of lactose 
content is not very remarkable. But it is because as is shown in my 
preceding paper,” the average lactose content of Arakawa-positive 
and Arakawa-negative milk is 7.64 g/dl and 6.97 g/dl and the deviation 
of lactose content of the positive milk from the negative is very small 
compared with that of chlorine content! (Cf. 87th Report of the Per- 
oxidase Reaction). 

From the description in my preceding paper,” it was seen that 
lactose-rich human milk is a “good” milk. Now human milk posi- 
tive to Arakawa’s reaction is generally lactose-rich, and Arakawa- 
negative milk lactose-poor. This is what I have shown in my pre- 
ceding paper.” And Arakawa-negative milk is generally a milk 
from a B-avitaminotic mother however healthy she may appear. An 
administration of vitamin B to such a mother will bring about, as is 
shown in the present paper of mine, an increase of lactose in her milk. 
From this view of point, human milk positive to Araka wa’s reaction 
is generally a “ good” milk, and Arakawa-negative milk generally a 
“bad” milk. 


Conclusions. 


1. Asis shown in my preceding paper, human milk positive to 
Arakawa’s reaction is generally lactose-rich, and Arakawa-negative 
human milk lactose-poor. It is very probable from literature also 
that lactose-rich human milk is a ‘good’ milk and lactose-poor milk 
a ‘bad’ milk. 

2. Mothers with Arakawa-negative milk are generally in a state 
of B-avitaminosis, however healthy they may appear. An adminis- 
tration of vitamin B will make their milk more and more Arakawa- 
positive, and further make their milk richer in lactose content. 





11) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 580. 
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Shotaro Yamakawa. In Memoriam. 


We announce with very deep regret the death on the 
4th of February of Professor 8S. Yamakawa. He was 
just in his fifty-seventh year, and within four years would 
have reached the statutory retirement age limit. By his 
death, which came after a long illness patiently borne, The 
Tohoku Journal of Experimental Medicine loses one of ‘its 
oldest and most respected co-workers. 

Born in Takamatsu in 1884, he received his medical 
education at the Tokyo Imperial University, and after 
graduating, was assistant in the Medical Clinic of Professor 
T. Aoyama there for three years; Yamakawa felt his 
influence deeply. 

In 1913 he was invited to fill one of the chairs of the 
same speciality at the.Medical Callege in Sendai, which was 
transformed two years later into the Medical Faculty of 
the Tohoku Imperial University. Here he spent 28 years— 
we may say, the whole of his professional career. 

In Sendai he conducted investigations on clinical and 
experimental lines, and he and his pupils have contributed 
year after year to our Journal, the Tohoku Igaku Zassi, and 
to sundry other clinical journals, essays on problems dealing 
with the disturbances in the carbohydrate metabolism and in 
the alimentary tract. Among the subjects on which he 
threw new light may be mentioned the application of the 


diet, rich in carbohydrate and poor in fat, to diabetic 


patients, the intravenous injection of emulsionized fat for 
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supplying energy and vitamins A and D, classification of 
the stomach cancer on the basis of radiographical figures, 
and further, a method for depriving the liver of glycogen by 
injecting intravenously lecithin emulsion, without interfer- 


ring with the other functions of the liver. 


The Radiographical Diagnosis of Diseases the Alimentary 
Tract (Japanese, 1936), written by him in co-operation with 
Dr. T. Kurokawa, his co-worker, reveals his wide ex- 
perience, his high scientific status, his depth of reasoning 
and extensive knowledge. The recent reports of clinical 
cases, given in the Rinsho no Nippon, clearly examplify his 
accomplishment as a clinician. Apart from their intrinsic 
value, his writings have merits of being explicit, rich in 
illustration and refine in expression. 

In private life he had a wide field of interests, among 
them being his specialized study of old porcelain. In the 
last decade of his life he has studied the medical history in 


this country. In this connection he has left us a distin- 


guished essay, Koseki San-ei and his Letters, a Japanese 


work published a few years ago. 


Y. Satake, 
Editor. 











